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Résumé 
Le cannabis est l’une des drogues illégales les plus consommées au monde. Le delta-9-
tétrahydrocannabinol (THC) est le composé psychoactif majeur du cannabis et est fréquemment 
détecté dans le sang de conducteurs impliqués dans un accident de la route, alors qu’il est 
actuellement interdit de conduire sous l’influence du THC en Suisse comme dans de nombreux 
pays européens. La détection de ce composé dans le sang est suivie d’une série de mesures 
pénales et administratives à l’encontre du conducteur impliqué. 
Cette thèse intitulée « Etude d’administration contrôlée de cannabis et profils cinétiques dans 
les fluides biologiques » s’inscrit dans une étude toxicologique menée au Centre Hospitalier 
Universitaire Vaudois (CHUV). Le but de cette étude est d’évaluer les effets du cannabis sur le 
fonctionnement du cerveau lorsque le consommateur accompli une tâche fondamentale de la 
conduite automobile. Pour cela, l’imagerie médicale par résonnance magnétique fonctionnelle 
(IRMf) est combinée à un test informatisé simulant une tâche psychomotrice requise pour une 
conduite automobile sûre. Il s’agit d’un test de double tâche de poursuite d’une cible au moyen 
d’un curseur dirigé par un joystick, combiné à une tâche secondaire de détection de signaux 
routiers. Parallèlement, les profils cinétiques sanguins et salivaires des volontaires ont été 
déterminés grâce à des prélèvements effectués tout au long de la journée d’étude.  
Les objectifs principaux de ce travail de thèse sont les suivants : après une revue de la 
littérature existante sur les techniques d’analyse des cannabinoïdes dans les fluides 
biologiques,  une méthode a été développée et validée pour ces composés dans la salive puis 
appliquée aux échantillons de l’étude. En parallèle, les échantillons sanguins et urinaires ont été 
analysés, en partie avec une méthode adaptée de celle développée pour la salive. Pour montrer 
la versatilité de cette méthode, celle-ci a été employée pour analyser des échantillons de bile qui 
a l’avantage de contenir des concentrations élevées de métabolites conjugués. Dans un 
deuxième temps, les dosages effectués sur le sang et la salive ont permis d’établir les profils 
cinétiques des cannabinoïdes, de déterminer leurs paramètres pharmacocinétiques et de les 
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comparer. Les données obtenues ont montré que la concentration sanguine en acide 11-nor-9-
carboxy-delta-9-tétrahydrocannabinol (THCCOOH) pouvait servir à distinguer les fumeurs 
occasionnels des fumeurs réguliers de cannabis, car elle est significativement plus élevée chez 
les consommateurs réguliers. De plus, d’autres cannabinoïdes présents dans la salive 
pourraient servir de marqueurs de consommation récente dans ce fluide biologique. Enfin, que 
ce soit dans le sang, la salive ou l’urine, des phytocannabinoïdes peuvent être utilisés comme 
marqueur de consommation de cannabis illégal car ils sont absents des médicaments à base de 
cannabis utilisant des préparations synthétiques ou purifiées du THC. 
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Summary 
Cannabis is one of the most widely used drugs in the world. Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) 
is the major psychoactive molecule of cannabis and it is frequently detected in the blood of 
drivers implicated in a road accident. Detection of this compound in the blood implies that the 
driver will be convicted because it is currently forbidden to drive under the influence of THC in 
Switzerland like in most European countries. 
This thesis entitled “Study of cannabis administration and kinetic profiles of cannabinoids in 
biological fluids” is part of a clinical study which took place at the University Hospital of the 
Canton de Vaud (CHUV). The aim of this study is to evaluate the impact of cannabis on the 
driving ability of occasional and heavy smokers, by investigating changes in the brain network by 
functional magnetic resonance imaging combined to a tracking task. At the same time, whole 
blood and oral fluid samples were collected along the day of experiment and kinetic profiles 
were determined in these two biological fluids. 
The main goals of this thesis were as follows: first, I reviewed the literature on the analysis of 
cannabinoids in biological fluids to develop and validate an analytical method for these 
compounds in oral fluid. At the same time, whole blood and urine samples were analysed, with a 
method adapted from the one used for oral fluid. To demonstrate the versatility of this method, it 
was employed to analyze bile samples, because this biological matrix is known to contain high 
concentrations of phase II metabolites. Results of analysis were used to establish kinetic profiles 
of cannabinoids, to determine pharmacokinetic parameters in oral fluid and blood and to 
compare them. The obtained values allow us to propose a cut-off concentration of delta-9-
tetrahydrocannabinol carboxylic acid (THCCOOH) in whole blood to help to distinguish 
occasional from heavy cannabis smokers, because THCCOOH concentration is significantly 
higher in samples of heavy consumers. Furthermore, other cannabinoids found in oral fluid could 
be used as markers of recent cannabis consumption. Finally, in blood, oral fluid or urine, plant 
cannabinoids could be used to distinguish consumption of illegal from therapeutic cannabis, 
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because these compounds are not known to be present in the medical preparations using 
synthetic or purified THC.   
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Liste des abréviations 
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I. Introduction générale 
 
I.1. Le cannabis 
Le cannabis est l’une des drogues les plus consommées au monde [1]. Entre 2003 et 2005, on 
estime que 162 millions de personnes dans le monde ont consommé du cannabis, ce qui 
correspond à 4% de la population mondiale de 15 à 64 ans [2]. Le plus souvent fumé sous la 
forme de joint, le cannabis peut être consommé de nombreuses façons différentes, chacune 
ayant ses avantages et inconvénients. Cependant, depuis quelques années, le cannabis 
thérapeutique se développe dans les pays occidentaux : les médicaments à base de 
cannabinoïdes sont de plus en plus nombreux à être vendus sous ordonnance dans les 
pharmacies d’Amérique du Nord ou d’Europe.  
Une problématique importante en médecine légale est la détection du composé psychoactif 
majeur du cannabis, le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), dans le sang de conducteurs 
impliqués dans un accident de la route ou soupçonnés de conduire sous l’influence de drogues 
ou de médicaments. En effet, de nombreuses études ont mis en évidence que le cannabis est la 
substance la plus fréquemment détectée après l’alcool chez des conducteurs de véhicules [3]. 
La capacité et l’aptitude à conduire sont donc remises en question pour les personnes qui 
conduisent un véhicule sous l’influence du cannabis. La capacité à conduire est définie selon les 
instructions du 22 mai 2008 de l’Office fédéral des routes (OFROU) concernant la constatation 
de l’incapacité à conduire dans la circulation routière [4] : « 1.2.2. Par capacité à conduire, on 
entend l’état psychique et physique momentané de l’individu le rendant capable de conduire de 
façon sûre un véhicule automobile dans la circulation routière. […]. L’incapacité de conduire 
correspond en principe à un état transitoire à court terme (p. ex. en raison d’une consommation 
d’alcool, de drogues ou de médicaments, de la fatigue) ». Cependant, si la capacité à conduire 
est remise en question de façon durable, il s’agit alors d’inaptitude. « Par aptitude à conduire, on 
entend les conditions psychiques et physiques générales, indépendantes de tout événement, 
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auxquelles un individu doit satisfaire pour conduire un véhicule automobile de façon sûre dans la 
circulation routière » [4]. Dans ce contexte, plusieurs études ont démontré que le cannabis 
augmente le temps de décision au volant et altère le contrôle du véhicule. La capacité et/ou 
l’aptitude à conduire sont donc fortement réduites chez un consommateur de cannabis. Dès lors, 
il est important, d’un point de vue médico-légal, de se pencher sur ce problème qu’est la 
consommation de cannabis en relation avec la conduite automobile.  
 
I.1.1. Consommation 
 I.1.1.1. Modes et habitudes de consommation 
 
La méthode la plus populaire de consommation de cannabis (plus de 90% des utilisateurs) est le 
joint ou « pétard » [1]. Il s’agit d’une cigarette artisanale roulée à la main, qui contient le plus 
souvent du cannabis (résine ou herbe) mélangée avec du tabac pour faciliter la combustion. Un 
petit bout de carton roulé est mis à l’extrémité du joint et fait office de filtre.  
La pipe à eau (« bong »), le narguilé, la chicha ou le « hookah » sont également utilisés pour 
fumer le cannabis mais aussi d’autres substances comme le tabac. La fumée, aspirée par un 
tube, passe d’abord par un réservoir d’eau [2]. Cette opération permet de la refroidir et de la 
débarrasser de certaines substances irritantes pour les voies respiratoires. D’autres pipes, 
comme les chillums ou les sebsi marocains, permettent également de fumer plus facilement le 
cannabis pur. 
L’ingestion de cannabis peut se faire également grâce au « space cake ». Il s’agit d’une 
pâtisserie dans laquelle du cannabis, sous forme de résine ou d’herbe, a été ajouté [5]. Les 
cookies au chocolat sont aussi un bon moyen de dissoudre le THC [6]. 
Le « bhang » est une boisson à base de feuilles de cannabis infusées dans du lait, assaisonnée 
avec des épices comme la cardamome, la muscade, le curcuma, les clous de girofle, le poivre, 
le miel, la cannelle ou autres [7-9]. 
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Enfin, il existe également le vaporisateur, qui chauffe le cannabis mais ne le brûle pas. Il permet 
ainsi de libérer le THC dans un sac plastique. La vapeur est ensuite inhalée. 
 
 I.1.1.2. Usage thérapeutique 
 
Le cannabis peut être utilisé pour le traitement de la spasticité due à la sclérose en plaques, 
contre les nausées ou contre les vomissements des patients sous chimiothérapie [10]. Il est 
aussi prescrit pour augmenter l’appétit des patients atteints du SIDA ou pour atténuer les 
douleurs de personnes atteintes de neuropathies [11, 12]. 
Il existe plusieurs formes de cannabis thérapeutique : 
• Le spray buccal Sativex® (GW Pharmaceutical) : il contient des extraits de Cannabis 
sativa L., essentiellement du THC et du cannabidiol (CBD) purifiés, dans un ratio 1 : 1. Il 
est surtout prescrit en Amérique du Nord (Canada et USA) pour soulager les douleurs 
neuropathiques des patients atteints de sclérose en plaques [13]. Il est également 
approuvé en Espagne, en Allemagne, au Danemark, en Suède et en Nouvelle-Zélande. 
• Les capsules de Marinol® (Abbott Laboratories) : elles contiennent 2.5, 5 ou 10 mg de 
Dronabinol, un cannabinoïde synthétique, structurellement identique au THC, dissout 
dans de l’huile de sésame. Le Marinol® est autorisé dans plusieurs pays européens 
comme en Allemagne, en Italie mais aussi en Suisse sur autorisation exceptionnelle.  
• Le Namisol® (Echo Pharmaceuticals) : il est présenté sous forme de comprimé et 
contient du THC naturel pur à plus de 98%. 
• Le Cesamet® (Meda Pharmaceuticals) : ce médicament existe sous forme de capsules. 
Ces dernières contiennent 1 mg de Nabilone, qui est lui aussi une version synthétique du 
THC. Le Cesamet® est disponible au Canada depuis 1982 et le dosage recommandé 
est de 2 à 6 mg par jour pour un effet antiémétique [13].  
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• Le Cannador® : il s’agit d’un produit issu de la Society for Clinical Research en 
Allemagne. Une capsule contient un extrait de la plante, avec des quantités 
standardisées de THC et CBD afin d’obtenir un ratio d’environ 2 :1 (THC/CBD).  
• Le Bedrocan® : il est l’une des versions de cannabis à usage médical proposé par la 
société Bedrocan BV aux Pays-Bas. Il est issu du Cannabis Sativa L. (teneur en THC 
titrée à 19% et moins de 1% de CBD). Le Bedrobinol (THC 12% et CBD <1%) et le 
Bediol (THC 6% et CBD 7,5%) sont les autres versions proposées par ce fournisseur. Le 
Bedica® (THC 14% et CBD <1%) est une autre forme de cannabis médical, issu du 
Cannabis indica.  
• La teinture d’extrait naturel de cannabis : elle est titrée à 10 mg de THC/10 mL d’alcool et 
délivrée sous ordonnance par des pharmacies habilitées en Suisse. Pour 
l’administration, sept à huit gouttes de teinture sont versées dans de l’eau et le tout est 
bu.  
• La solution huileuse de dronabinol à 2.5% de THC : elle est également disponible sous 
ordonnance en pharmacie habilitée à délivrer du cannabis thérapeutique en Suisse. 
Selon la dose prescrite, entre 3 et 15 gouttes sont mises sur un aliment gras (cookie par 
exemple) qui est ensuite ingéré. 
Il est également possible d’administrer le THC par voie rectale [14, 15] sous forme de 
suppositoire. Certaines publications démontrent également que le cannabis permet de lutter 
contre le glaucome en réduisant la pression intraoculaire. Cette affection de l’œil se caractérise 
par une augmentation de la pression intraoculaire et peut conduire à la cécité si elle n’est pas 
traitée à temps [13]. Cependant, les effets bénéfiques du cannabis contre le glaucome sont 
limités dans le temps (quelques heures) et des réactions d’irritations oculaires sont observées, 
en particulier chez les personnes âgées.  
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I.1.2. Absorption, distribution, métabolisme et élimination chez l’homme 
 
Dans la plante fraîche Cannabis Sativa L., environ 90% du THC est disponible sous forme 
d’acide tétrahydrocannabinolique A (THC-A). Le THC-A est le précurseur non psychoactif du 
THC. Lorsqu’il est chauffé (en fumant un joint ou dans le four pour un space cake par exemple), 
il va se décarboxyler partiellement pour former le THC [16, 17]. 
L’absorption et la distribution des cannabinoïdes dans le corps dépendent en grande partie du 
mode d’administration du cannabis. L’inhalation de cannabis permet une absorption rapide des 
cannabinoïdes, les fumeurs réguliers absorbant plus de drogue que les fumeurs occasionnels 
[18]. La différence serait due à la technique d’inhalation [19]. En général, le pic plasmatique de 
THC apparaît quelques minutes seulement après la première inhalation [20]. Les concentrations 
maximales sont variables et dose-dépendantes (entre 50 et 300 ng/mL). Lorsque le cannabis ou 
le THC est ingéré, l’absorption est plus lente : la concentration maximale de THC est atteinte 
environ 1h après la consommation, mais celle-ci est nettement inférieure à la concentration 
obtenue lors de l’inhalation (quelques dizaines de ng par mL de sang) [21, 22]. 
 
Environ 90% du THC dans le sang est distribué au plasma [23] où il est fortement lié aux 
protéines plasmatiques (97-99%), principalement les lipoprotéines [23-25]. Le THC pénètre 
rapidement dans les tissus vascularisés comme le foie, le cœur, les graisses, les reins, le 
placenta ou encore l’hypophyse [21]. Sa concentration plasmatique décroît alors rapidement. 
 
Le THC est principalement métabolisé dans le foie. L’hydroxylation et l’oxydation sont 
catalysées par le cytochrome P450 (CYP) [21]. Un membre de la sous-famille du cytochrome 
CYP2C (CYP2C9) serait en particulier responsable de l’hydroxylation [26, 27]. Près d’une 
centaine de métabolites du THC ont été identifiés [28]. Le carbone 11 est le site le plus 
concerné par les réactions de métabolisation (Figure 1). L’hydroxylation va conduire à la 
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formation du 11-hydroxy-THC (11-OH-THC) et une oxydation supplémentaire forme l’acide 11-
nor-THC carboxylique (THCCOOH). Le carbone 8 est également concerné par l’oxydation mais 
dans une moindre mesure que le carbone 11 [3, 21]. Le THC, le 11-OH-THC et le THCCOOH 
sont partiellement conjugués à l’acide glucuronide (gluc) par des enzymes UDP-
glucuronosyltransferase (UGT), ce qui augmente leur solubilité dans l’eau et favorise leur 
élimination par les reins [29]. Les enzymes CYP2C et les UGT présentent des polymorphismes 
génétiques qui affectent la vitesse de métabolisation des cannabinoïdes [30]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Principales voies de métabolisation du THC chez l’homme. La structure chimique du 
THC est numérotée selon le système dibenzopyrane [21]. 
 
Dans les jours qui suivent la consommation de marijuana (autre nom du cannabis pour désigner 
les fleurs séchées de la plante), le THC est excrété, essentiellement sous la forme de 
CYP2C9 
UGT UGT 
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métabolites inactifs, dans les selles et dans une moindre mesure dans l’urine. Ce sont 
essentiellement des acides qui sont excrétés dans l’urine, le principal métabolite étant le 
THCCOOH-gluc [31, 32]. Le THC et le 11-OH-THC sont également conjugués à l’acide 
glucuronique et excrétés dans l’urine, mais en plus faibles quantités. 
 
I.1.3. Différences PD/PK entre consommateurs occasionnels et réguliers 
 
Les courbes cinétiques du THC et de ses métabolites peuvent être décrites par plusieurs 
modèles pharmacocinétiques. Des modèles à plusieurs compartiments on été utilisés [21] mais 
le modèle non-compartimental est le plus fréquemment mis à profit. Dans ce modèle, les 
paramètres suivants sont évalués : l’aire sous la courbe de concentration (AUC), la 
concentration maximale observée (Cmax), le temps auquel la Cmax est mesurée (Tmax), la 
vitesse d’élimination terminale (λ) et la demi-vie d’élimination (t1/2). Ces deux derniers 
paramètres sont difficilement mesurables à cause des longues périodes d’investigation 
nécessaires pour les déterminer. Selon les molécules, les matrices biologiques étudiées (sang 
ou urine par exemple) et la période de temps investiguée, les t1/2 peuvent varier de quelques 
heures (THC dans le sang) à plusieurs jours (THCCOOH dans le sang ou l’urine). 
 
Peu d’études cliniques se sont intéressées à la différence des paramètres pharmacocinétiques 
entre les consommateurs occasionnels et réguliers de cannabis. En 2008, l’équipe de Toennes 
s’est penchée sur les propriétés pharmacocinétiques du THC, du 11-OH-THC et du THCCOOH 
dans le sérum de fumeurs occasionnels et réguliers [33]. Bien que les doses de cannabis fumé 
soient égales et la procédure d’inhalation standardisée, les consommateurs chroniques 
présentaient des concentrations maximales (Cmax) de THC significativement supérieures à 
celles des consommateurs occasionnels. De même, les t1/2 du THC et du 11-OH-THC étaient 
significativement plus élevées chez les fumeurs chroniques que chez les fumeurs occasionnels. 
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La t1/2 du THCCOOH n’était cependant pas significativement différente entre les deux groupes. 
Dans les conditions placebo, les fumeurs occasionnels ne présentaient aucune trace de 
cannabinoïdes dans les échantillons de sérum. Chez les consommateurs réguliers, le 
THCCOOH est détecté dans tous les échantillons et mesuré jusqu’à une concentration de 636.5 
µg/L (valeur médiane : 37.3 µg/L). Skopp et Pötsch ont étudié les concentrations en 
cannabinoïdes dans le sérum 24 à 48h après inhalation [34]. Trois groupes de sujets volontaires 
ont été recrutés : des fumeurs réguliers (plus d’un joint/jour), des fumeurs modérés (entre un 
joint/jour et un joint/semaine) et des fumeurs légers (moins d’un joint/semaine). Le THC et le 11-
OH-THC n’ont pas été détectés dans les échantillons des consommateurs légers, alors qu’ils 
étaient mesurés dans plusieurs spécimens des fumeurs réguliers et modérés. De même, bien 
qu’aucune valeur seuil n’ait pu être donnée, les consommateurs réguliers présentaient des 
concentrations en THCCOOH et en THCCOOH-gluc généralement plus élevées que celles des 
fumeurs modérés et légers. En 2010, Toennes et al. se sont intéressés aux propriétés 
pharmacocinétiques du THC dans le fluide oral des fumeurs occasionnels et réguliers [35]. Ils 
ont noté que la Cmax du THC des consommateurs chroniques était significativement supérieure 
à celle des fumeurs occasionnels. Ceci est concordant avec les résultats obtenus sur le sérum. 
Pour la suite de la période d’observation, les concentrations étaient similaires entre les deux 
groupes.  
 
En considérant les résultats présentés dans ces deux publications, il semble possible de 
distinguer d’après les analyses si l’échantillon appartient à un consommateur régulier ou 
occasionnel. Des concentrations élevées de THCCOOH dans le sang pourraient être un bon 
indicateur d’une consommation répétées de marijuana, mais des faibles concentrations 
n’excluent cependant pas complètement une consommation répétée. 
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D’un point de vue médico-légal, et en particulier en ce qui concerne la conduite automobile, la 
distinction entre fumeurs occasionnels et réguliers de cannabis est relativement importante car 
les conséquences pénales ne seront pas les mêmes si un conducteur sous l’emprise du THC 
appartient à l’un ou l’autre des deux groupes. Une consommation répétée de cannabis suggère 
une inaptitude à conduire à long terme, alors qu’un usage occasionnel indique une diminution 
temporaire de la capacité à conduire. Dans le cas d’une inaptitude à conduire, le fautif se voit 
retirer son permis et devra prouver son abstinence pour pouvoir le récupérer, ce qui induit des 
mesures administratives et des investigations toxicologiques supplémentaires par rapport à une 
incapacité temporaire de conduire. La concentration en THCCOOH dans le sang pourrait aider à 
faire la distinction entre ces deux groupes. En effet, à cause de sa longue demi-vie d’élimination 
(jusqu’à plusieurs jours), une accumulation de THCCOOH peut être observée dans le corps des 
fumeurs réguliers de cannabis. En Allemagne, la GTFCh (Gesellschaft für Toxicokologische und 
Forensische Chemie, société allemande de toxicologie et chimie forensique) se base sur les 
travaux de Daldrup et al. [36]. Ces auteurs estiment qu’une concentration en THCCOOH dans le 
sérum supérieure à 150 ng/mL (75 ng/mL si collectée dans les 8 jours qui suivent l’annonce du 
prélèvement sanguin) est associée à une consommation régulière de cannabis. A l’inverse, une 
concentration inférieure à 5 ng/mL suggère fortement un usage occasionnel. En France, la 
SFTA (Société Française de Toxicologie Analytique) a adopté un consensus national le 14 juin 
2013 [37]. Il y est déclaré qu’une concentration en THCCOOH libre supérieure à 50 ng/mL dans 
le sang est en faveur d’une consommation régulière de cannabis (au moins 1 joint par jour, tous 
les jours). Toutefois, aucune étude prospective ou rétrospective originale ne vient apporter de la 
substance à cette proposition. 
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I.1.4. Effets souhaités et indésirables chez l’homme 
 
Le THC provoque des effets psychologiques en stimulant les récepteurs spécifiques du système 
« endocannabinoïde » [38], en particulier le récepteur appelé CB1. Celui-ci est largement 
répandu dans le cerveau, il est particulièrement concentré dans l’hippocampe (mémoire) et le 
cervelet (coordination des mouvements). Un second récepteur, CB2, est situé essentiellement 
dans les cellules immunitaires, mais aussi dans certaines cellules du système nerveux central 
(microglie). Les cannabinoïdes se lient également à d’autres récepteurs, tels que le récepteur 
PPAR-γ (métabolisme des lipides) ou le récepteur TRPV1 (transmission de signaux suite à un 
stimulus douloureux).  Rydberg et al. ont montré en 2007 que le récepteur orphelin GPR55 est 
aussi la cible de plusieurs cannabinoïdes [39]. La découverte de tels récepteurs chez l’homme a 
conduit à la recherche de ligands endogènes : les endocannabinoïdes. L’anandamide et le 2-
arachidonoyl glycérol sont les premiers endocannabinoïdes à avoir été caractérisés. Des 
transporteurs, mais aussi des enzymes responsables de leur synthèse ont été mis à jour [40]. 
Les endocannabinoïdes agissent comme des signaux rétrogrades aux synapses du système 
nerveux central et sont des médiateurs essentiels des différentes formes de plasticité neuronale 
du cortex, du système limbique et du cervelet. 
 
Le cannabis est l’une des drogues les plus consommées car ses effets sont ressentis comme 
agréables. La recherche du plaisir et l’envie de se sentir euphorique (« high »), relaxés sont 
parmi les raisons les plus souvent citées pour expliquer la consommation de cannabis [38].  
Cependant, plusieurs études ont montré que le cannabis pouvait induire une paranoïa, mais 
aussi des hallucinations visuelles et auditives et des illusions de persécution. Il apparaît 
également que, comme les endocannabinoïdes favorisent l’encodage des souvenirs dans la 
mémoire, le THC diminue les facultés de mémorisation [1]. La prise de cannabis entraîne 
également une tachycardie, c’est-à-dire l’augmentation du rythme cardiaque entre 20 et 100%.  
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Enfin, la perception du temps est un autre paramètre altéré par la prise de cannabis : le temps 
qui passe paraît plus long qu’en réalité pour un consommateur sous l’influence de cette 
substance. Cette distorsion peut altérer les performances des tâches qui dépendent d’une 
estimation précise du temps écoulé. Par exemple, Rafaelsen et al. [41] ont montré que le 
cannabis avait un effet prononcé sur l’estimation du temps et de la distance dans une situation 
de conduite automobile.  
 
I.2. Chiffres et législation 
 
En Suisse en 2006, 34% des garçons de 15 ans et 27% des filles du même âge ont rapporté 
avoir consommé au moins une fois du cannabis, ce qui est supérieur à la moyenne européenne 
(20 et 15% respectivement) [42]. Chez les jeunes adultes, ces chiffres sont de 36 et 24%. En 
2002, une étude menée en Suisse montre qu’à partir de 15 ans, environ 50% des hommes et 
40% des femmes ont consommé au moins une fois du cannabis dans leur vie [43]. 
 
Les problèmes de la consommation de cannabis concernent notamment la conduite automobile. 
Le THC est de plus en plus souvent détecté dans le sang de conducteurs suspectés de conduire 
sous l’emprise de drogues ou impliqués dans un accident. Le nombre d’accidents survenus sous 
l’influence du cannabis a augmenté de 63 à 185 entre 2003 et 2006 [42]. Plusieurs études 
épidémiologiques ont également montré que, dans le cadre de la conduite automobile, le 
cannabis est la substance la plus fréquemment rencontrée après l’alcool éthylique [3]. Or, selon 
la législation en vigueur, « toute personne qui n’a pas les capacités physiques et psychiques 
nécessaires pour conduire un véhicule parce qu’elle est sous l’influence de l’alcool, de 
stupéfiants, de médicaments ou pour d’autres raisons, est réputée incapable de conduire 
pendant cette période et doit s’en abstenir » (Loi fédérale sur la circulation routière, LCR, Art. 
31, al. 2). De plus, « un conducteur est réputé incapable de conduire chaque fois qu’il est prouvé 
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que son sang contient du tétrahydrocannabinol (Cannabis)» (Ordonnance sur les règles de la 
circulation routière, OCR, Art. 2, al. 2). Ceci permet d’appliquer la tolérance zéro en matière de 
conduite sous l’influence de drogues au volant. Ainsi, pour les substances les plus connues 
comme l’héroïne, la cocaïne, la morphine ou le cannabis, la présence dans le sang de l’une de 
ces substances peut suffire pour attester l’incapacité de conduire. 
 
I.3. Effets sur la conduite automobile 
 
Depuis de nombreuses années, les effets du THC sur les performances de la conduite 
automobile ont fait l’objet de plusieurs études. Klonoff [44] a testé la conduite après 
administration de THC ou d’un placebo. Les sujets ont fumé un joint standardisé contenant 4.9 
ou 8.4 mg de THC. Ils ont conduit ensuite sous la supervision d’un instructeur professionnel. 
Klonoff conclut que les compétences pour la conduite sont affectées uniquement lors de la prise 
de THC la plus importante.  
Plus récemment, Ramaekers et al. [45] ont étudié la diminution de la performance après avoir 
fumé un joint de cannabis. Les sujets recrutés ont fumé un joint contenant 0, 250 ou 500 µg 
THC/kg. Après l’inhalation, les sujets ont passé plusieurs tests de performance. Les résultats 
obtenus montrent une augmentation du temps de réaction et une difficulté accrue pour prendre 
de bonnes décisions dans un laps de temps réduit. Le THC diminue donc significativement les 
performances cognitives et motrices. 
Ramaekers et al. [46] ont aussi examiné les effets du cannabis combiné avec de l’alcool. Les 
sujets ont reçu alors des doses de THC de 0, 100 ou 200 µg/kg combinées ou non avec de 
l’alcool qui atteignait une concentration sanguine en éthanol de 0.04 g/dl. Ils ont passé ensuite 
un test de suivi de trajectoire sur route avec la poursuite d’un véhicule dans le trafic normal. Le 
principal paramètre de mesure est la déviation standard de la position latérale. Les résultats 
démontrent que si le THC a un effet néfaste pour la conduite automobile, la combinaison avec 
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de l’alcool a un effet encore plus prononcé. Mais les conducteurs semblent être conscients des 
altérations produites par le cannabis et compensent souvent cette baisse de performance par 
une conduite plus conservative (vitesse réduite et/ou pas de dépassement) [1, 47]. 
 
Il existe plusieurs stratégies pour évaluer l’influence des drogues, et en particulier du cannabis, 
sur les performances liées à la conduite automobile (Figure 2). Les données épidémiologiques 
(comme la détermination de la proportion d’accidents attribuée à un chauffeur sous l’influence 
du cannabis) sont celles qui se rapprochent le plus de la réalité. L’inconvénient majeur réside 
dans le fait que les investigateurs n’ont que très peu de contrôle expérimental et qu’il est alors 
difficile de tirer des informations précises sur la responsabilité du cannabis. L’évaluation de la 
conduite par un professionnel et/ou des caméras de suivi de trajectoire installées sur le véhicule 
donne une idée réaliste de la capacité ou de l’aptitude à conduire. Dans le même ordre d’idée, le  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. Réalisme et contrôle expérimental des différentes stratégies d’évaluation de la 
capacité et de l’aptitude à conduire 
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simulateur de conduite permet d’évaluer la réaction du conducteur au volant. Le contrôle 
expérimental est plus élevé puisque l’investigateur peut gérer le trajet et les obstacles souhaités, 
ainsi que les doses de cannabis consommées, mais l’étude perd en réalisme par rapport à la 
conduite sur route. Enfin, les tests neuropsychologiques et l’imagerie médicale sont les 
techniques qui présentent une rigueur du contrôle expérimental très élevée, mais ces stratégies 
sont assez éloignées de la situation réelle du conducteur au volant de sa voiture qui conduit 
pendant ou après avoir fumé un joint.  
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II. Présentation de l’étude cannabis / IRMf / conduite automobile 
II.1. Description de l’étude pluridisciplinaire 
L’étude « Fonctionnement du cerveau du fumeur de cannabis révélé par IRMf  lorsqu’il réalise 
une tâche fondamentale de la conduite automobile et profils sanguins des cannabinoïdes » a 
pour but d’étudier le fonctionnement du cerveau du consommateur de cannabis inhalé et de 
déterminer les effets du cannabis sur des tâches spécifiques de la conduite automobile. Le 
projet combine l’imagerie médicale par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), un test 
informatisé de double tâche avec la poursuite d’une cible au moyen d’un curseur dirigé par un 
joystick (test de tâche de « tracking ») comme tâche principale et un test de type Go/Nogo 
constituant un signal distracteur. 
Pour cette étude, deux groupes de consommateurs sont sélectionnés : des fumeurs 
occasionnels (consommation habituelle d’un joint de cannabis entre 1 fois par mois et 1 fois par 
semaine) et des fumeurs réguliers (consommation habituelle entre 10 fois par mois et 2 fois par 
jour). Les fumeurs sélectionnés ont reçu, au cours de 2 séances d’administration distinctes et 
selon un protocole cadencé, un joint de cannabis pur titré à 11% de THC (CBD < 1%) ou un joint 
de cannabis placebo (cannabis agricole presque dépourvu de THC, CBD < 0.1%). 
Cette étude pluridisciplinaire fait intervenir plusieurs équipes : l’unité de toxicologie et chimie 
forensiques et l’unité de médecine et psychologie du trafic du Centre Universitaire Romand de 
Médecine Légale, la division de pharmacologie clinique (PCL), le département de psychiatrie et 
l’unité de radiodiagnostic et de radiologie interventionnelle du Département de Radiologie 
Médicale du CHUV. La PCL s’est occupée du recrutement des volontaires, de l’inclusion avant 
la participation à l’étude et du suivi médical des sujets lors des journées d’inhalation. Un 
psychiatre était chargé de l’examen psychiatrique des sujets au moment de l’inclusion. L’équipe 
de radiologie s’est chargée de tout ce qui concerne l’imagerie médicale : installation des sujets 
dans l’IRM, acquisition des données et traitement des résultats. L’unité de médecine du trafic a 
contribué à l’interprétation des données en relation avec la conduite automobile. Son 
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responsable avait de plus la charge de veiller à la sécurité de l’étude. Enfin, l’unité de toxicologie 
et chimie forensiques est à la base de la conception de l’étude : elle s’est occupée de rédiger les 
protocoles et de soumettre le projet aux bailleurs de fonds (FNS, OFSP, UNIL-CHUV), d’obtenir 
le feu vert des diverses commissions (éthique, Swissmedic, CHUV, OFSP) et de réaliser les pré-
études et enfin d’interpréter les données avec ses partenaires. Elle a joué un rôle de 
coordination tout au long de l’étude. Ma contribution particulière concerne l’encadrement des 
volontaires tout au long de la journée et de veiller au bon prélèvement des échantillons 
salivaires, sanguins et urinaires ainsi qu’à leur conservation en vue des analyses ultérieures. 
Parallèlement, j’étais chargée de développer une méthode d’analyse pour les cannabinoïdes 
dans la salive après une recherche bibliographique. Cette méthode a été utilisée pour les 
analyses des échantillons de fluide oral réalisées par mes soins. J’étais également chargée de 
faire les analyses des échantillons d’urine, de transmettre les échantillons sanguins au 
laboratoire genevois et de m’assurer de leurs analyses dans des délais raisonnables. Enfin, j’ai 
interprété et comparé les données, y compris sur le plan statistique, afin d’obtenir les profils 
cinétiques sanguins et salivaires présentés dans les articles de ce travail de thèse.  
 
II.1.1. Recrutement des volontaires 
 
Les volontaires ont été recrutés par voie d’affiche et ont dû passer par plusieurs étapes avant de 
participer à l’étude. Les sujets inclus sont des hommes, droitiers, âgés entre 18 et 30 ans. Lors 
d’une première visite, ils ont reçu les informations concernant les journées d’administration de 
cannabis et ont pu poser toutes les questions qu’ils souhaitaient. Après un délai de réflexion 
d’au moins 24 heures, ils ont confirmé leur souhait de participer. Les sujets ont alors passé un 
entretien psychiatrique et un examen médical. Ainsi, les sujets présentant des antécédents 
psychiatriques ou des paramètres cliniques anormaux ont été exclus de l’étude. Des 
échantillons d’urine et de sang ont également été prélevés afin de confirmer la fréquence de 
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consommation de marijuana et d’exclure tout participant consommant d’autres produits 
psychotropes courants comme la cocaïne, les amphétamines ou les opiacés.  
 
II.1.2. Journées d’administration 
 
Les journées d’administration se sont déroulées de la façon suivante (Figure 3) : deux 
volontaires se sont présentés le matin à l’équipe encadrante. Ils ont été équipés d’un cathéter 
pour les prélèvements de sang qui ont eu lieu dans la journée. Ils ont également donné un 
échantillon d’urine et de salive et passé un test d’alcoolémie avant de commencer la journée. 
Après un repas léger, les sujets ont passé une première IRMf. Ensuite, juste après un 
prélèvement de sang et de salive, les volontaires ont inhalé un joint de cannabis (11% de THC) 
ou un placebo (< 1% de THC). D’autres échantillons biologiques ont été prélevés à intervalle de  
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temps réguliers après l’inhalation. Les sujets volontaires sont ensuite retournés dans l’IRM. 
Enfin, des prélèvements de sang et de salive ont eu lieu jusqu’à la fin de la journée 
d’administration. De même, tout au long de l’expérience, les sujets ont évalué eux-mêmes 
l’intensité des effets du cannabis en répondant à des questionnaires à échelle analogue visuelle 
(Visual Analog Scale, VAS) [48]. 
 
II.1.3. Protocole d’inhalation 
 
Pour chaque expérience, le protocole d’inhalation était supervisé par un médecin épaulé par 
deux scientifiques. Les cycles d’inhalation ont duré 60 secondes et étaient décomposés ainsi : 
un avertissement de 3 s, 2 s d’inhalation, une phase de 5 s de retenue de la fumée dans les 
poumons puis une phase d’expiration et de repos de 50 s. Ce protocole est représenté dans la 
Figure 4. Plusieurs cycles d’inhalation et de repos étaient effectués jusqu’à ce que la 
combustion du joint ait atteint un trait dessiné 3 cm avant le filtre, sauf demande contraire du 
volontaire (en cas de malaise par exemple). Cette limite était généralement atteinte en 6 à 8 
inhalations, le nombre variant essentiellement en fonction de l’intensité de l’inhalation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4. Schéma du protocole d’inhalation du cannabis  
lors de l’étude d’administration contrôlée 
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II.1.4. IRMf 
 
Des échantillons de sang et de salive ont été prélevés à intervalles réguliers, en particulier avant 
et après l’IRMf pour extrapoler les taux de THC et des métabolites pendant la phase d’imagerie. 
L’évaluation par IRMf a été effectuée après la phase de distribution du THC, pendant la phase 
d’élimination lente. Cette phase correspond souvent au moment où les consommateurs sont 
contrôlés pour conduite erratique ou impliqués dans un accident de la circulation. 
Au cours des séances d’imagerie, le sujet volontaire devait faire un test de tâche de tracking. 
Grâce à un jeu de miroir, le participant apercevait une image projetée par un beamer pendant 
toute la séance d’imagerie. Sur cet écran, une cible (carré jaune) se déplaçait de façon pseudo 
aléatoire sur une ligne horizontale de gauche à droite et vive versa. Avec un joystick, le sujet 
devait superposer un curseur de poursuite (carré vide légèrement plus grand que le carré jaune) 
sur la cible. Cette tâche de tracking était la tâche principale. Une tâche secondaire a été ajoutée 
comme distracteur. Le sujet devait appuyer sur un bouton poussoir avec sa main gauche 
lorsqu’un feu orange ou rouge apparaissait à l’écran. Il devait maintenir le bouton appuyé 
jusqu’à ce que le feu disparaisse. Il ne devait pas presser le bouton si un feu vert apparaissait. 
L’ensemble de ce test de tracking partagé en phases distinctes constituait un bloc :  
a) une phase de tracking actif avec manipulation du joystick et poursuite de la cible, 
d’une durée de 40 s ;  
b) une phase passive où seul le regard du sujet devait suivre la cible. Cette deuxième 
phase durait 30 s ;  
c) une phase de repos avec fixation de la cible immobile pendant 20 s.  
 
Ce cycle de 3 phases durait 1,5 min et était répété 10 fois au cours de l’expérience d’imagerie. 
La moitié des blocs incluait la deuxième tâche avec les feux rouges, oranges ou verts et l’autre 
moitié comprenait seulement la tâche de tracking principale. 
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Les premières mesures effectuées ont été destinées à évaluer les régions du cerveau 
concernées par l’inhalation de THC ou de placebo. D’autres mesures ont permis d’étudier la 
morphologie du cerveau des sujets volontaires. 
 
Les résultats obtenus lors des séances d’imagerie ont été traités par le service de Radiologie, 
en particulier par le Dr. Giovanni Battistella, qui a réalisé la moitié de son travail de thèse sur 
cette thématique [49]. Il a notamment montré que chez les fumeurs occasionnels la performance 
lors de la tâche visuo-motrice en relation avec la conduite automobile est significativement 
diminuée, même avec une faible concentration de THC dans le sang. L’imagerie morphologique 
a révélé que les fumeurs réguliers de cannabis présentent des atrophies de substance grise 
cérébrale dans des régions associées à la mémoire et aux émotions. 
 
II.1.5. Questionnaires subjectifs 
 
Les sujets retenus pour l’étude ont répondu six ou sept fois à un questionnaire à échelle VAS 
sur les effets qu’ils ressentaient. Il leur était par exemple demandé de préciser s’ils se sentaient 
capable de conduire et s’ils se sentaient intoxiqués ou confus. Le sentiment d’intoxication est un 
effet généralement désiré suite à l’inhalation de cannabis. La sensation d’euphorie est aussi un 
effet souhaité. A l’inverse, la sensation de confusion est plutôt considérée comme un effet 
secondaire indésirable [50, 51]. Pour indiquer les effets ressentis, les volontaires devaient tracer 
un trait vertical sur une échelle de 100 mm allant de 0 (effet pas du tout ressenti) à 100 (effet 
très fortement ressenti) par comparaison aux effets maximaux qu’ils avaient pu ressentir lors de 
leurs précédentes expériences privées avec le cannabis. Un exemple est représenté sur la 
Figure 5. La distance du trait tracé par rapport au zéro était ensuite mesurée et l’ensemble des 
données regroupé afin d’en tirer des graphiques présentant l’évolution des effets avant et suite à 
l’inhalation de cannabis. 
 21 
 
 
 
 
 
Figure 5. Exemple de questionnaire à échelle VAS 
 
II.2. Matrices biologiques investiguées 
II.2.1. Sang 
 
Plusieurs échantillons de sang ont été prélevés à l’aide d’un cathéter tout au long de la journée 
et en particulier avant et plusieurs fois après l’inhalation dans le but d’obtenir le profil cinétique 
des cannabinoïdes. Les nombreux tests psychotechniques et l’imagerie ont limité le nombre de 
prélèvements pouvant être réalisés. Les échantillons de sang complet ont été congelés aussitôt 
après le prélèvement à -20°C. Les échantillons prélevés pour le plasma ont été centrifugés puis 
aliquotés et congelés à -80°C. L’ensemble a été transporté ou envoyé au laboratoire de 
toxicologie de Genève dans de la neige carbonique pour analyse. Le THC, le 11-OH-THC et le 
THCCOOH ont été dosés dans le sang complet par chromatographie gazeuse (GC) ou liquide 
(LC) couplée à la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS). Les méthodes sont décrites 
dans le paragraphe III. Les échantillons de plasma ont été utilisés pour doser les 
endocannabinoïdes par LC-MS/MS [52]. 
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II.2.2. Fluide oral 
II.2.2.1. Distinction entre fluide oral et salive 
 
Un abus de langage laisse penser que la salive et le fluide oral sont la même chose. Pourtant, la 
salive est une excrétion claire et légèrement acide [53] produite par diverses glandes salivaires 
(parotides, sous-maxillaires et sublinguales [54]) qui tapissent la bouche [55] alors que le fluide 
oral est constitué de la salive et d’autres fluides comme des expectorations des poumons et de 
la gorge ou encore de l’écoulement nasal [55]. Il peut contenir également des débris 
alimentaires. 
 
Plusieurs échantillons de fluide oral ont été collectés lors de la journée d’administration.  
 
II.2.2.2. Prélèvement par Salivette® 
 
Pour les fumeurs occasionnels, le fluide oral a été prélevé à l’aide du collecteur Salivette® 
(Sarstedt). Il s’agissait d’un rouleau de coton qu’il fallait mâcher pendant une minute pour que 
celui-ci s’imprègne de salive. Aucun additif stimulant la salivation (par ex : acide citrique) n’était 
présent dans la Salivette®. Le rouleau était ensuite placé dans la Salivette® : un petit tube en 
polypropylène perforé qui était lui-même contenu dans un tube plus grand utilisé pour la 
centrifugation de l’ensemble. Le collecteur Salivette® est présenté en photo dans la Figure 6a et 
6b. Le tout a été congelé à -80°C en attendant d’être analysé. 
 
 II.2.2.3. Prélèvement par Quantisal™ 
 
Comme l’étude d’administration s’est déroulée sur plusieurs années, nous avons pris en compte  
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Figure 6. Collecteur salivette® fermé (a) et ouvert (b) montrant successivement de gauche à 
droite le bouchon, le coton neutre, le collecteur percé et le tube de centrifugation 
 
l’amélioration des connaissances, ainsi que celle des moyens de prélèvements. La littérature 
scientifique a montré que la Salivette était en particulier mal adapté à l’analyse des 
cannabinoïdes [56]. Ainsi, pour les fumeurs chroniques, le fluide oral a été recueilli avec le 
collecteur Quantisal™ (Immunalysis), représenté sur la Figure 7a et 7b. Le tampon de 
conservation contenu dans ce collecteur permet d’augmenter les rendements d’extraction des 
cannabinoïdes et améliore la stabilité des échantillons [56]. Un tampon de coton est maintenu  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7. Collecteur Quantisal™ avant (a) et après utilisation (b) avec  
l’indicateur de volume devenu bleu. 
I
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sur une tige en polypropylène. On place le tampon dans la bouche pour que le fluide oral se 
dépose dessus. A l’extrémité de la tige en polypropylène se trouve un indicateur de volume qui 
devient bleu lorsqu’un millilitre de fluide oral s’est déposé. L’utilisateur retire le coton de sa 
bouche et le place dans un tube en plastique contenant 3 mL d’un tampon de conservation, puis 
referme le tube. Le collecteur est ensuite laissé à température ambiante pendant 4 à 8 heures 
avant d’être congelé. 
 
II.2.2.4. Difficultés de prélèvement 
 
Après inhalation d’un joint de cannabis, la sécrétion de salive est inhibée [57], la bouche devient 
sèche et la collecte de fluide oral jusqu’à un millilitre est difficile. C’est pourquoi, il est nécessaire 
de peser les collecteurs pour déterminer la quantité exacte de fluide oral recueillie. Les 
collecteurs sont donc pesés avant et après le prélèvement pour déterminer par soustraction la 
quantité de fluide oral recueillie. 
 
II.2.3. Urine 
 
Avant la participation à l’étude, les volontaires fournissaient un échantillon d’urine lors de 
l’inclusion. Celui-ci permettait de faire quelques tests immunologiques rapides pour confirmer la 
consommation de cannabis (chez les fumeurs réguliers) et exclure tout volontaire qui 
consommerait d’autres drogues, comme des amphétamines, de la cocaïne ou des opiacés. De 
plus, au cours des journées d’étude, un échantillon d’urine a été prélevé au début et à la fin de 
la journée d’administration. J’ai analysé ces échantillons à l’aide de deux méthodes présentées 
dans le paragraphe III.6 au laboratoire de Genève. La créatinine urinaire a été déterminée sur 
automate pour pouvoir exprimer les concentrations en ng/mg de créatinine en plus de la 
concentration volumétrique. Ce paramètre permet de tenir compte de la dilution de l’urine. 
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III. Méthodes d’analyse des cannabinoïdes 
III.1. Quelques rappels concernant les techniques analytiques utilisées 
 
Les techniques d’analyses utilisées dans le cadre de cette thèse sont principalement des 
techniques chromatographiques (chromatographie gazeuse GC ou liquide LC) couplée à un 
spectromètre de masse (MS). 
 
III.1.1. Chromatographie gazeuse et liquide 
 
La chromatographie est une technique chimique permettant la séparation physique de plusieurs 
analytes contenus dans un même échantillon. Les molécules présentes dans l’échantillon sont 
entraînées à travers une colonne chromatographique à l’aide d’un gaz pour la GC ou d’un 
mélange de solvants liquides dans le cas de la LC. Les analytes ayant une affinité plus ou moins 
élevée avec la colonne chromatographique et la phase mobile (gaz ou solvant), la différence 
d’affinité entre les composants permet leur séparation tout au long de la colonne. Pour la GC, on 
utilise généralement un gaz inerte (hélium, hydrogène, argon ou azote). Dans le cas de la LC, 
l’échantillon est entraîné par un mélange de solvants (par exemple : eau et méthanol ou solution 
de formate d’ammonium et acétonitrile) à haute pression. Le temps écoulé entre l’introduction de 
l’échantillon dans la colonne et la sortie du composé est appelé le temps de rétention et est 
spécifique pour chaque analyte. 
 
III.1.2. Spectrométrie de masse et spectrométrie de masse en tandem 
 
La spectrométrie de masse est une méthode de détection qui mesure les rapports masse sur 
charge (m/z) de molécules ionisées. Pour ce faire, le spectromètre est composé 1) d’une source 
qui permet d’ioniser (et éventuellement de volatiliser) les molécules, 2) d’un analyseur qui 
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sépare les ions produits selon leur rapport masse/charge et enfin 3) d’un détecteur qui amplifie 
et amplifie le signal et le transmet au système informatique. Le couplage entre la GC ou la LC et 
le spectromètre de masse permet le passage de l’échantillon sous pression à un vide poussé 
juste avant son introduction dans la source. Le type de source utilisé varie selon la méthode 
chromatographique choisie et le type d’analyse souhaité. Dans le cas de la LC, la source permet 
d’éliminer le solvant et de volatiliser l’échantillon en plus de l’ioniser. 
Pour une analyse de spectrométrie de masse en tandem (MS/MS), deux analyseurs sont 
couplés et reliés par une cellule de collision. Le premier analyseur sélectionne les ions d’intérêt 
à l’aide de leur rapport m/z. Les ions sélectionnés sont ensuite fragmentés dans la cellule de 
collision. Le deuxième analyseur va déterminer le rapport m/z des fragments produits. Dans le 
cas d’une analyse en suivi de réactions multiples (multiple reaction monitoring ou MRM) comme 
utilisée dans les méthodes présentées dans ce travail de thèse, le second analyseur va 
sélectionner un fragment particulier, si possible intense et spécifique, choisi par l’utilisateur et 
l’isoler pour qu’il atteigne le détecteur. On travaille ainsi sur des transitions spécifiques des 
composés à analyser. En général, on se focalise sur un couple de transitions, l’une servant à la 
quantification, l’autre confirmant par sa présence l’existence de la molécule recherchée. 
 
III.1.3. Principes de la validation d’une méthode analytique 
 
Avant de pouvoir être utilisée au laboratoire, une méthode analytique doit être validée. Le but de 
la validation analytique est d’établir que la méthode est adaptée à l’usage prévu, c’est-à-dire de 
montrer la fiabilité des résultats de la méthode dans des limites bien définies [58]. Dans le cadre 
de cette thèse, les méthodes ont été validées à l’aide des profils d’exactitude [58, 59]. Pour ce 
faire, des calibrateurs standards (échantillons de concentration connue) vont permettre d’établir 
une courbe de calibration sur une gamme de concentrations souhaitée. Les concentrations des 
échantillons inconnus analysés par la suite doivent se trouver dans la gamme de concentrations. 
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Des standards de validation (de concentration connue également) de trois niveaux de 
concentration au minimum sont analysés au moins trois fois et sur trois jours de validation au 
minimum. Les concentrations mesurées permettent ensuite de calculer le biais, le coefficient de 
variation de répétabilité et de fidélité intermédiaire [58-60]. Ces paramètres sont ensuite utilisés 
pour construire le profil d’exactitude de la méthode (Figure 8). 
 
 
Figure 8. Exemple de profil d’exactitude 
 
Les limites de tolérance déterminées par l’écart-type de fidélité intermédiaire doivent se trouver 
dans l’intervalle d’acceptabilité défini par l’usager. Ici, les limites d’acceptabilité ont été placées à 
±25%, ce qui est souvent recommandé pour les dosages bio-analytiques [60]. Dans l’exemple 
présenté en Figure 8, pour des concentrations supérieures à 1.0 ng/mL, le profil d’exactitude se 
trouve dans l’intervalle d’acceptabilité. En dessous de cette valeur, on ne peut pas garantir que 
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la méthode soit capable de produire des résultats à ±25% de la valeur vraie de l’échantillon. Le 
domaine de validité est donc de 1.0 – 75 ng/mL. 
 
III.2. Revue de la littérature existante 
 
Le THC est le principal composé psycho-actif du cannabis et donc la molécule d’intérêt majeur 
pour déterminer une intoxication au cannabis. Dès lors, sa présence dans le corps peut indiquer 
une consommation de marijuana, qu’elle soit active ou passive. De nombreuses méthodes 
analytiques ont été publiées pour le THC seul ou avec d’autres cannabinoïdes d’intérêt, que ce 
soit dans le sang, les cheveux, l’urine, la salive ou même la sueur (personnes vivantes), le 
méconium et le lait maternel (nouveau-né et sa mère), la bile, l’humeur vitrée et le cerveau 
(personnes décédées). En général, les méthodes chromatographiques sont plébiscitées par les 
auteurs, car elles permettent une bonne séparation des composés présents dans les matrices 
biologiques. Au cours de cette dernière décennie, la spectrométrie de masse en tandem 
(MS/MS) est devenue largement utilisée car ce détecteur présente une très haute sensibilité et 
sélectivité. Dans les années 2000 à 2010, plus de 40 méthodes GC-MS/MS ou LC-MS/MS ont 
été développées et publiées dans des journaux scientifiques pour l’analyse des cannabinoïdes. 
Elles sont inventoriées et discutées dans l’article de revue présenté ci-après. 
 
III.2.1. Article : Revue : Analyse des cannabinoïdes par spectrométrie de masse en mode 
tandem 
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III.2.2. Littérature postérieure à l’article de revue 
 
Depuis 2010, de nombreux articles scientifiques traitant de l’analyse des cannabinoïdes par 
MS/MS ont été publiés.  
Il ressort de ces nouvelles publications que la LC-MS/MS est devenue une méthode de choix 
pour l’analyse des cannabinoïdes dans le sang [61-63], les spots de sang séché [64], le plasma 
[65, 66], le sérum [67] ou encore la bile [68, 69]. La quantification des cannabinoïdes dans la 
salive grâce à cette technique est aussi le sujet de nombreux articles [70-78]. En particulier, la 
détermination et la quantification du THCCOOH seul dans le fluide oral est le thème de plusieurs 
publications [79-81]. La LC-MS/MS est également la méthode utilisée par certains auteurs pour 
l’analyse de plusieurs cannabinoïdes dans l’urine [82-84] ou dans les cheveux [85-89].  
La GC-MS/MS est plébiscitée lorsqu’il s’agit d’analyser le THCCOOH dans l’urine [90, 91] ou les 
cheveux [92-94]. Cette technique convient parfaitement pour des analyses de routine et permet 
d’obtenir des résultats relativement sensibles pour le THCCOOH dans ces deux matrices. 
Cependant, pour la détermination d’un plus grand nombre de composés, y compris le THC-A et 
les conjugués glucuronides, la LC-MS/MS est la méthode de prédilection. 
 
Cette recherche bibliographique nous a permis de sélectionner la meilleure stratégie possible 
pour développer une méthode sensible pour le dosage des cannabinoïdes dans la salive. En 
effet, il ressort de la recherche bibliographique que l’analyse par LC-MS/MS est la plus 
largement utilisée pour la détermination des cannabinoïdes dans la salive. De plus l’ionisation 
par électrospray (ESI) en mode positif est largement plébiscitée par les différents auteurs 
répertoriés pour l’analyse du THC dans le fluide oral. Les limites de quantification obtenues sont 
toutes de l’ordre du ng/mL, voire encore plus basses (centaine de pg/mL), suggérant que la 
technique retenue est sensible pour l’analyse du THC. Enfin, il apparaît qu’au cours des années 
2000-2010, la plupart des travaux sur la salive sont concentrés sur le THC, négligeant son 
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précurseur, ses métabolites et d’autres cannabinoïdes mineurs. Il a donc semblé intéressant de 
développer une méthode d’analyse pour le THC, mais englobant aussi d’autres composés 
comme le THCCOOH, le 11-OH-THC, le cannabinol (CBN), le CBD ou encore le THC-A. 
 
III.3. Développement d’une méthode d’analyse par LC-MS/MS pour le fluide oral 
 
Afin de quantifier les cannabinoïdes dans la salive, nous avons développé une méthode LC-
MS/MS pour le THC, ses métabolites libres et conjugués, son précurseur, le CBN et le CBD. La 
méthode s’appuie sur la recherche bibliographique qui a montré que le THC est détectable à 
des concentrations importantes dans le fluide oral [95, 96]. Par contre, le THCCOOH est présent 
en très faibles concentrations dans cette matrice, avec des valeurs de l’ordre du ng/mL voire 
plus faibles [97]. La méthode développée doit donc être très sensible, en particulier pour le 
THCCOOH. La validation a été faite selon les lignes directrices de la Société Française des 
Sciences et Techniques Pharmaceutiques (SFSTP) [58, 59]. Deux techniques d’extraction 
(liquide-liquide (LLE) ou sur phase solide (SPE)) présentant chacune ses propres avantages ont 
été utilisées : la LLE permet l’extraction du THCCOOH à des très faibles concentrations 
(inférieures à 100 pg/mL), alors que la SPE est la seule permettant l’analyse des glucuronides. 
Cette méthode analytique a ensuite été appliquée aux échantillons de l’étude clinique cannabis / 
fMRI / conduite automobile. Les résultats ont révélé que les conjugués glucuronides sont 
présents en trop faible concentration dans la salive pour être détectés par cette méthode. Des 
essais d’hydrolyse chimique et enzymatique ont alors été menés. Les résultats indiquent que les 
conjugués glucuronides du THC et du THCCOOH pourraient être dégradés dans le fluide oral in 
situ avant qu’il soit collecté et analysé. Une autre hypothèse avancée dans l’article suggère que 
les conjugués pourraient être que faiblement excrétés dans le fluide oral. La combinaison de ces 
deux mécanismes pourrait expliquer pourquoi ces métabolites relativement polaires ne sont pas 
présents dans la salive en concentrations significatives.  
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III.3.1. Article : Analysis of cannabinoids in oral fluid by liquid chromatography-tandem mass 
spectrometry 
 
 
  
 47 
 
 
 48 
 
 
 49 
 
 
 50 
 
 
 51 
 
 
 52 
 
 
 53 
 
 
 54 
 
 
 55 
 
 
 56 
 
 
 57 
 
 
 58 
 
 
 59 
 
 
 
 60 
 
III.3.2. Dérivatisation 
III.3.2.1. Présentation de la problématique 
 
La méthode développée au laboratoire ne permet malheureusement pas l’analyse des 
conjugués glucuronides dans la salive. Ceux-ci sont vraisemblablement faiblement excrétés et 
en partie hydrolysés par les enzymes présentes dans le fluide oral et donc en concentrations 
trop faibles pour pouvoir être détectés et quantifiés. Le THCCOOH est aussi présent en très 
faible quantité dans la salive et augmenter la sensibilité de l’analyse permettrait d’abaisser le 
seuil de détection et d’améliorer la limite de quantification des dosages. 
Ainsi, il est intéressant de considérer la technique de dérivatisation de ces composés pour 
améliorer la performance de leur analyse. La dérivatisation consiste à transformer un composé 
par réaction chimique pour modifier ses paramètres physico-chimiques tels que la solubilité, le 
point d’ébullition ou de fusion ou encore sa réactivité. En chromatographie, elle est 
généralement utilisée pour l’analyse de composés par GC, car elle permet d’augmenter la 
volatilité des molécules d’intérêt. En effet, le composé a besoin d’être volatilisé pour pouvoir être 
conduit par le gaz vecteur jusqu’à l’analyseur. Cependant, la dérivatisation est également parfois 
utilisée pour la LC car elle permet d’améliorer l’ionisation des composés dans la source du 
spectromètre de masse et augmente ainsi la sensibilité de la méthode [98]. En effet, les 
cannabinoïdes sont non-polaires et ne présentent pas de groupe facilement ionisable, ce qui 
entraîne une faible efficacité du processus d’ionisation avec l’électrospray et réduit ainsi la 
sensibilité des analyses [62]. A l’aide de la dérivatisation, le poids moléculaire est déplacé vers 
de plus hautes masses et la fragmentation peut donner naissance à des fragments plus 
spécifiques et plus intenses. 
Lee et al. ont développé une méthode analytique pour doser le THC et le THCCOOH dans la 
salive après dérivatisation avec le chlorure de dansyle [78]. Leur technique permet d’obtenir des 
limites de détection (LOD) très basses de l’ordre de 5 et 2 pg/mL pour le THC et le THCCOOH 
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dansylé, respectivement. Nous avons pu reproduire leurs résultats pour le THC et le 
THCCOOH. Nous avons également testé cette méthode de dérivatisation pour les autres 
cannabinoïdes d’intérêt, en particulier les conjugués glucuronides et le THC-A. Les résultats 
obtenus sont présentés dans le paragraphe suivant. D’autres techniques impliquant différents 
réactifs ont été testées pour la dérivatisation des cannabinoïdes et sont également présentées 
dans le paragraphe suivant. 
 
III.3.2.2. Evaluation de différents réactifs de dérivatisation 
 
Nous avons essayé de reproduire les résultats obtenus par Lee et al. avec la dérivatisation avec 
le chlorure de dansyle. Les résultats obtenus et nos conclusions font l’objet d’une lettre à 
l’éditeur présentée en Annexe 1 [99]. La réaction de dérivatisation avec le chlorure de dansyle 
est présentée dans la Figure 9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9. Dérivatisation chimique du THC par le chlorure de dansyle 
 
La méthode présentée par Lee et al. est très prometteuse pour l’analyse de certains 
cannabinoïdes libres. En effet, comme l’indiquent les auteurs, nos analyses montrent que les 
LOD sont sensiblement réduites pour cinq composés : la LOD du THCCOOH, du 11-OH-THC et 
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du CBN passe de 100 à 5 pg/mL, celle du THC diminue de 50 à 25 pg/mL tandis que la LOD du 
CBD devient 50 pg/mL, alors qu’elle était de 300 pg/mL sans dérivatisation. Cependant, d’autres 
tests qui ont été menés avec le THC-A, le THC-gluc et le THCCOOH-gluc mettent quelques 
bémols sur le bienfondé de cette approche analytique. En effet, il n’a pas été possible de 
détecter les dérivés dansylés de ces trois cannabinoïdes. L’une des principales raisons qui 
pourrait expliquer cette non-détection concerne les conditions de dérivatisation : les composés 
doivent être incubés plusieurs minutes à 70°C en présence de chlorure de dansyle et la réaction 
se fait en milieu basique avec l’ajout de tampon de bicarbonate de sodium pour obtenir un pH de 
10.5. Or, il a été démontré que le THC-A se dégrade au moins partiellement en THC sous l’effet 
de la chaleur [17]. De plus, des conditions basiques sont suffisantes pour hydrolyser le 
THCCOOH-glucuronide [29]. On peut également suggérer que ces conditions sont suffisantes 
pour hydrolyser au moins partiellement le THC-gluc. Ceci pourrait alors expliquer la non-
détection de ces trois composés. Des analyses supplémentaires ont été menées dans les 
conditions indiquées par Lee et al. Plus de 30% du THCCOOH-gluc a été hydrolysé en 
THCCOOH, 10% de THC-A a été dégradé en THC et 4% de THC-gluc ont aussi mené à la 
formation de THC. Nous suggérons que le THC-A et le THC-gluc se dégradent aussi en d’autres 
composés non identifiés qui ne sont pas détectés par notre méthode. Même si ces molécules 
sont partiellement dégradées, des analyses d’échantillons réels de salive ont montré que le 
THC-A est présent en concentrations importantes dans le fluide oral [73]. Une méthode comme 
celle de Lee et al. peut donc introduire des biais dans la mesure quantitative des cannabinoïdes. 
Cette méthode est cependant recommandée dans le cadre d’une analyse purement qualitative, 
surtout si une sensibilité très élevée est requise. 
 
D’autres essais ont été menés avec le chlorure de dimethyl-amino-benzoyle (DMABC, Figure 
10). Ce composé est utilisé pour la dérivatisation des groupements alcools (-OH) dont on 
retrouve un groupe sur le cycle aromatique du THC et des autres cannabinoïdes investigués. 
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Les infusions (injections du standard analytique du composé directement dans la source du 
spectromètre de masse à un faible débit) montrent que le DMABC réagit très bien avec le THC, 
mais aucun ion spécifique n’est détecté pour le THC-A et les glucuronides. Le but étant 
d’augmenter la sensibilité de la méthode pour le THCCOOH et les glucuronides, la dérivatisation 
avec le DMABC n’a pas été retenue pour notre étude. 
La picolylamine (PA, Figure 10) est un réactif de dérivatisation spécifique pour les acides 
carboxyliques utilisé par Coulter et al. [71]. Elle ne réagit donc pas avec le THC, mais devrait 
être active pour le THCCOOH, le THC-A et les glucuronides, qui tous contiennent une fonction 
carboxylique libre. La dérivatisation réalisée par Coulter se fait à 60°C. Les essais réalisés au 
laboratoire montrent que pour la dérivatisation, un chauffage à 40°C est suffisant pour détecter 
les dérivés picolylés du THCCOOH et du THC-A. Cependant, à 40°C, comme à 60°C, les 
infusions de THC-gluc et de THCCOOH-gluc ne présentent pas les ions spécifiques attendus 
pour ces composés. Ils ne peuvent donc pas être analysés par cette technique. 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 10. Structure chimique du chlorure de diméthylaminobenzoyl et de la picolylamine. 
 
Les divers essais menés pour dérivatiser les cannabinoïdes en vue d’augmenter la sensibilité de 
la détection du THCCOOH et des glucuronides n’ont pas permis d’identifier une réaction de 
dérivatisation efficace pour tous ces composés. Les conjugués glucuronidés ne peuvent donc 
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pas être quantifiés avec les différentes méthodes publiées et à ce jour, aucune méthode n’a 
permis des gains dans la détection de ces composés dans le fluide oral. 
 
III.4. Description des analyses dans le sang 
III.4.1. Analyses par GC-MS/MS 
 
Les analyses des cannabinoïdes dans le sang des fumeurs occasionnels ont été effectuées 
avec une technique GC-MS/MS. Le THC, le-11-OH-THC et le THCCOOH ont été mesurés selon 
la méthode développée au laboratoire de Genève par le Dr. Aurélien Thomas [100] et utilisée en 
routine jusqu’au développement d’une méthode LC-MS/MS alternative. Les cannabinoïdes sont 
extraits du sang complet par un mélange hexane : acétate d’éthyle (9 : 1, v/v) puis dérivatisés 
avec de l’anhydride trifluoroacétique et de l’hexafluoro-2-propanol. La séparation 
chromatographique des dérivés fluorés des cannabinoïdes est effectuée sur un chromatographe 
Varian CP 3800 et la détection en spectrométrie de masse est réalisée sur un triple quadrupole 
Varian 1200 L MS/MS après ionisation chimique négative. Les limites de quantification (LOQ) 
obtenues sont de 0.5 ng/mL pour le THC et le 11-OH-THC et de 2.5 ng/mL pour le THCCOOH. 
 
III.4.2. Analyses par LC-MS/MS 
 
Les échantillons de sang des fumeurs réguliers ont été analysés par LC-MS/MS. La méthode a 
été validée sur une journée avec des contrôles de qualités (QC) communs aux analyses par LC-
MS/MS et par GC-MS/MS. Ces QC ont donné des résultats statistiquement semblables avec les 
deux techniques. L’extraction du sang complet reste une extraction liquide-liquide avec le même 
mélange de solvants. L’étape de dérivatisation est supprimée. La séparation chromatographique 
est effectuée sur une colonne core-shell Kinetex™ C18 100A (50 x 2.1 mm) à l’aide d’un 
chromatographe Dionex UltiMate 3000 Rapid Separation LC. L’analyse en spectrométrie de 
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masse est effectuée à l’aide d’un triple quadrupole AB Sciex API 5000™ avec une ionisation par 
électrospray négative et positive, inspirée la méthode développée pour la salive [73] présentée 
dans le paragraphe III.3.1. Les LOQ du THC, du 11-OH-THC et du THCCOOH sont 
respectivement de 0.5, 1 et 2.5 ng/mL. 
 
III.5. Adaptation et validation de la méthode pour la salive à l’analyse de la bile 
 
Les glucuronides n’étant pas détectés dans la salive et difficiles à dérivatiser, nous avons voulu 
étudier une autre matrice biologique pour démontrer l’utilité de la méthode développée. La bile 
est apparue comme la matrice biologique par excellence pour les glucuronides car l’excrétion 
biliaire est un moyen important pour l’élimination des métabolites de type II. De plus, il existe un 
cycle entéro-hépatique qui recycle ces métabolites après déconjugaison par des enzymes 
bactériennes de type glucuronidase. L’élimination complexe de ces métabolites a des impacts 
sur leur pharmacocinétique. 
La méthode analytique développée pour la bile s’inspire fortement et reprend les principaux 
paramètres de la méthode dédiée à la salive et présentée plus haut (voir paragraphe III.3.1). 
L’extraction sur phase solide a été retenue car d’après les analyses précédentes, l’extraction 
liquide-liquide ne permet pas d’isoler les glucuronides. Bien qu’il s’agisse d’une adaptation de la 
méthode développée pour la salive et appliquée à la bile, la nouvelle méthode a été entièrement 
validée selon les recommandations de la Société Française des Sciences et Techniques 
Pharmaceutiques (SFSTP), comme s’il s’agissait d’une méthode créée de novo.  Malgré un effet 
matrice relativement élevé, la méthode s’est révélée être suffisamment sensible pour le THC, le 
11-OH-THC, le CBN, le CBD et surtout pour le THCCOOH, le THC-gluc et le THCCOOH-gluc. 
En effet, ces trois derniers composés ont été mesurés, comme on pouvait s’y attendre, en 
concentrations importantes dans les dix échantillons biliaires examinés. Les résultats obtenus 
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sont présentés dans le tableau 5 de l’article « Distribution of free and conjugated cannabinoids 
in human bile samples ». 
 
III.5.1. Article 3 : Distribution of free and conjugated cannabinoids in human bile samples 
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III.6. Description des analyses dans l’urine 
 
Les échantillons urinaires fournis par les volontaires dans le cadre de l’étude ont été analysés 
au laboratoire de Genève.  
Une première analyse a d’abord été réalisée avec la méthode utilisée en routine. Au THCCOOH 
analysé dans la méthode, nous avons ajouté l’acide tétrahydrocannabivarique (THCVCOOH). 
Dans l’urine, les cannabinoïdes sont souvent conjugués avec l’acide glucuronique ou 
éventuellement avec des sulfates. Une étape d’hydrolyse avec du KOH concentré permet de 
convertir les glucuronides en leurs métabolites libres. Ensuite, après acidification, les 
cannabinoïdes sont extraits avec un mélange hexane : acétate d’éthyle (9 : 1, v/v). Le solvant 
organique est évaporé à sec sous flux d’azote. Les échantillons sont repris et injectés dans le 
système LC-MS/MS. Les résultats obtenus reflètent théoriquement la somme des 
concentrations des métabolites libres et conjugués hydrolysables en conditions basiques. Pour 
le THCVCOOH, cette méthode a été partiellement validée. Le domaine de linéarité a été testé 
de 1 à 100 µg/L. Le coefficient de corrélation est de 0.9947. La justesse, les coefficients de 
variation (CV) de répétabilité ont été déterminés sur une journée à l’aide de contrôles qualités  
fortifiés (QC) à 4 niveaux de concentration (1, 20, 60 et 100 µg/L) répartis le long du domaine de 
linéarité. La justesse est comprise entre 92 et 111 % et les CV de répétabilité sont compris entre 
3 et 14 % pour les 4 niveaux de concentration. 
Une deuxième analyse en mode « dilute and shoot » est également effectuée. Dans ce cas, 100 
µL d’urine sont mélangés à 900 µL de méthanol. On ajoute 10 µL d’une solution de standards 
internes de THCCOOH-d9 et THCCOOH-glucuronide-d3 afin d’obtenir une concentration de 10 
µg/L. Enfin, 10 µL du mélange sont injectés en LC-MS/MS. Cette méthode a été validée sur trois 
jours selon les recommandations de la SFSTP. Le domaine de linéarité a été testé de 5 à 250 
µg/L pour le THCCOOH et le THCCOOH-gluc, et de 1 à 100 µg/L pour le THCVCOOH et le 
THC-gluc. Le coefficient de corrélation est supérieur à 0.999 pour les quatre cannabinoïdes. La 
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justesse a été évaluée avec des QC à 4 niveaux de concentrations (5, 20, 75 et 200 µg/L pour le 
THCCOOH et le THCCOOH-gluc et 1, 20, 60 et 100 µg/L pour le THCVCOOH et le THC-gluc). 
Chaque niveau est analysé à quadruple. La justesse obtenue est comprise entre 95 et 104% 
pour tous les composés. Les CV de répétabilité et de fidélité intermédiaire sont compris entre 
0.5 et 12 % pour chaque analyte et chaque niveau de concentration. Les limites de 
quantification sont de 5 µg/L pour le THCCOOH et le THCCOOH-gluc et 1 µg/L pour le 
THCVCOOH et le THC-gluc. Cette méthode permet l’analyse rapide des conjugués 
glucuronides puisqu’aucune étape d’hydrolyse n’est effectuée. Contrairement à la méthode par 
extraction après hydrolyse, les résultats obtenus dans ce cas représentent les concentrations 
individuelles des molécules libres et conjugués. 
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IV. Résultats de l’étude cannabis / IRMf / conduite automobile 
 
IV.1. Présentation et interprétation des résultats d’analyses dans les fluides biologiques 
 
Les échantillons de sang et de fluide oral de l’étude cannabis / IRMf / conduite automobile ont 
été analysés par les méthodes décrites dans le chapitre précédent. Ils ont permis d’obtenir les 
profils cinétiques et de déterminer les paramètres pharmacocinétiques du THC, du 11-OH-THC 
et du THCCOOH dans le sang, ainsi que du THC, du THC-A, du CBN et du THCCOOH dans la 
salive. Il ressort de ces résultats que la concentration maximale médiane en THC mesurée dans 
le sang n’est pas significativement différente entre les deux groupes de fumeurs, probablement 
parce qu’une quantité similaire de THC a été inhalée. L’aire sous la courbe du THC reflétant 
essentiellement l’inhalation de l’étude (et n’inclut pas les inhalations antérieures) n’est que 
marginalement différente entre les deux groupes. Les résultats montrent aussi que le THC et, 
dans une moindre mesure, le THC-A sont mesurés en concentrations importantes dans la 
salive, confirmant une contamination de la cavité buccale au moment de l’inhalation du joint. 
Comme le THC-A n’est pas présent dans de nombreuses préparations thérapeutiques de 
cannabis (Sativex® 1 ou dronabinol™), nous suggérons qu’il pourrait être utilisé comme 
marqueur de consommation de cannabis illégal. De plus, que ce soit dans le sang ou le fluide 
oral, les concentrations en THCCOOH avant l’inhalation du joint sont significativement 
différentes entre les fumeurs réguliers et occasionnels. Enfin, les analyses des questionnaires 
subjectifs évaluant les effets du cannabis ont montré que les fumeurs réguliers se sentent 
nettement moins confus après l’inhalation d’un joint que les fumeurs occasionnels. Ceci est en 
accord avec une tolérance vis-à-vis des effets négatifs du cannabis qui s’est développée en 
raison d’un usage chronique. Il convient de souligner que les deux groupes se sont sentis  
 
1
 Communication d’Ethan Russo, Senior Medical Advisor chez GW Pharmaceuticals 
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intoxiqués après avoir fumé et que l’effet de tolérance s’est manifesté pour le sentiment de 
confusion uniquement. 
 
 
IV.1.1. Article 4 : Comparison of cannabinoid concentrations in oral fluid and whole blood 
between occasional and regular cannabis smokers prior to and after smoking a cannabis joint 
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IV.1.2. Concentrations en THCCOOH dans le sang 
 
Un test simple permettant de détecter une consommation chronique de cannabis est très utile 
dans le contexte de la sécurité routière. Un conducteur soupçonné d'usage répété de cannabis 
est généralement considéré comme inapte à la conduite. Une incapacité à conduire à long 
terme conduit à plusieurs mesures administratives coûteuses et à des investigations 
toxicologiques poussées. Actuellement, il existe une grande controverse concernant l'utilisation 
des concentrations sanguines en THCCOOH 1) comme marqueur de l'étendue et de la 
fréquence de l'exposition au cannabis, mais aussi 2) sur le choix du seuil au dessus duquel une 
utilisation répétée doit être fortement soupçonnée, et enfin 3) sur l'utilité respective des analyses 
de sang et de cheveux concernant l'évaluation de l’étendue de la consommation de cannabis. À 
notre connaissance, seuls Daldrup et al. [36] ont proposé différents seuils de concentrations 
sériques pour le THCCOOH afin de distinguer une consommation occasionnelle de cannabis 
d’un usage régulier. Plus récemment, la Société Française de Toxicologie Analytique a 
recommandé un seuil de 50 µg/L de THCCOOH dans le sang total pour la limite inférieure au-
dessus de laquelle une consommation régulière de cannabis (1 joint / jour, tous les jours) peut 
être fortement suspectée [37]. Relevons qu’actuellement, il n’existe pas de consensus 
permettant de classer les fumeurs selon leur fréquence de consommation. Par exemple, selon 
l’étude Escapad menée en 2002 par l’Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies 
(OFDT), les fumeurs occasionnels font un usage du cannabis entre 1 et 9 fois par an, ce qui 
correspond à 0.02 et 0.17 fois par semaine. En comparaison, deux articles publiés en 2013 
décrivent un usage occasionnel comme une consommation inférieure à deux fois par semaine 
[101, 102]. Les Figures 11a et 11b représentent les définitions des fréquences de consommation 
« occasionnelle » et « régulière » dans diverses références. 
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Figure 11a. Description de la consommation occasionnelle de cannabis selon six références 
différentes. Pour l’OFDT 2002, l’usage répété (*) a été ajouté à l’usage occasionnel. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 11b. Description de la consommation régulière de cannabis selon six références 
différentes. 
b 
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Parfois, on considère le nombre de joints, d’autres fois les occasions pour définir les fréquences 
de consommation, ce qui apporte une ambigüité supplémentaire. 
Dans l’article présenté ci-dessous, nous proposons deux seuils calculés à partir de valeurs 
expérimentales obtenues avant et après avoir fumé un joint au cours de l’étude contrôlée 
d’administration de cannabis déjà décrite. Les analyses statistiques de nos résultats (boîtes à 
moustaches et courbes ROC) suggèrent une valeur seuil de 40 µg/L de THCCOOH dans le 
sang total au-dessus de laquelle on peut conclure à une consommation forte et répétée de 
cannabis. D'autre part, une concentration inférieure au seuil de 3 µg/L suggère fortement une 
utilisation occasionnelle.  
Les résultats présentés doivent être considérés comme une aide permettant d’évaluer 
l’importance de la consommation de cannabis. Au cours d’un entretien avec un fumeur de 
cannabis, l’expert peut confronter les indications du consommateur quant à son usage au 
quotidien et les résultats quantitatifs obtenus pour le THCCOOH sanguin. Lorsque l’expert juge 
peu crédible la consommation déclarée par rapport à la concentration élevée du THCCOOH 
dans le sang, les consommateurs modifient souvent leur appréciation de consommateur à la 
hausse. C’est rare qu’ils maintiennent leur première version de fumeur léger. 
 
IV.1.2.1. Article 5: THCCOOH concentrations in whole blood: Are they useful in 
discriminating occasional from heavy smokers? 
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IV.1.3. Résultats des analyses des échantillons urinaires 
 
Tous les échantillons urinaires de l’étude ont été analysés. Cependant, dans un souci de clarté 
et afin de ne pas surcharger ce document, l’ensemble des données n’est pas présenté. Les 
concentrations moyennes, médianes, minimales et maximales de THCCOOH libre, THCCOOH 
total, THC-gluc et THCCOOH-gluc sont données dans le tableau 1 pour les fumeurs 
occasionnels et réguliers. 
 
Tableau 1. Concentrations en THC-gluc, THCCOOH-gluc, THCCOOH libre et hydrolysé dans 
les urines des sujets volontaires de l’étude Cannabis / IRMf / conduite automobile 
 
THC-gluc 
(nmol/L) 
 
A 
THCCOOH-
gluc  
(nmol/L) 
B 
THCCOOH 
libre  
(nmol/L) 
C 
THCCOOH-
gluc + 
THCCOOH 
libre 
B + C 
(nmol/L) 
THCCOOH 
hydrolysé  
(nmol/L) 
 
Fumeurs occasionnels 
   
  
Moyenne 0.3 55 6.3 61 67 
Médiane 0.0 2.5 0.0 2.6 4.7 
SD 1.1 163 38 175 173 
Min 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
Max 5.3 1052 326 1101 1084 
Fumeurs réguliers 
   
  
Moyenne 88 1062 43 1104 1055 
Médiane 49 770 18 787 744 
SD 115 834 67 874 835 
Min 0.0 125 0.0 125 122 
Max 498 2904 369 2974 2881 
 
Une analyse statistique de ces données montre que les concentrations de chaque analyte sont 
significativement différentes entre les deux groupes de fumeurs (test Mann-Whitney, p < 
0.0001). De la même façon que pour le THCCOOH dans le sang, les concentrations en 
THCCOOH-gluc et en THCCOOH hydrolysé pourraient être utilisées comme indicateurs de 
fréquence de consommation de cannabis.  
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Il est également intéressant de noter que la somme des concentrations molaires du THCCOOH-
gluc (B) et du THCCOOH libre (C) correspond à la concentration molaire du THCCOOH 
hydrolysé. La technique « dilute and shoot » utilisée pour mesurer les concentrations en 
conjugués glucuronides permet donc d’éviter l’hydrolyse de ces composés. Ceci a déjà été 
observé par Felli et al. [103]. 
 
IV.2. Thématiques complémentaires à l’étude 
IV.2.1. Les moyens préconisés sur internet pour échapper à un contrôle salivaire positif sont-ils 
efficaces ? 
 
IV.2.1.1. Présentation de l’étude pilote sur le rinçage de la bouche 
 
Plusieurs auteurs ont mentionné la présence de cannabinoïdes dans la salive et notamment du 
THC en grande quantité après inhalation [74, 78, 95]. Ces affirmations ont été confirmées par 
notre étude et étendues à d’autres cannabinoïdes comme le THC-A [73, 104]. Cependant, 
aucune étude n’a encore étudié la possibilité de falsifier les résultats de dosage par un rinçage 
de la bouche après l’inhalation du joint et avant la collecte de salive. Des kits sont proposés sur 
internet pour tricher et tenter d’échapper à un résultat positif aux tests actuellement utilisés 
(www.testclear.com, www.alwaystestclean.com ou www.passyourdrugtest.com). Mais sans 
forcément avoir recours à de telles pratiques, il est intéressant de se demander si le rinçage de 
la cavité buccale et l’ingestion de liquide comme de l’eau ou un produit riche en graisses tel que 
le lait permettrait de diminuer la concentration du THC dans la bouche. Pour cela, des essais ont 
été menés afin de déterminer si un rinçage de la bouche avec de l’eau, une boisson lactée ou 
un produit d’hygiène dentaire, permet de réduire la concentration de cannabinoïdes dans la 
cavité buccale et si oui, dans quelles proportions.  
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Quatre sujets en bonne santé, tous fumeurs réguliers de cannabis, ont été recrutés pour cette 
étude pilote. Le protocole détaillé de cette étude toxicologique est présenté en Annexe 2. Les 
volontaires ont participé auparavant à l’étude Cannabis / IRMf / conduite automobile. Après avoir 
reçu les informations sur l’étude et donné leur consentement, les sujets ont reçu des collecteurs 
de salive, ainsi que des liquides pour se rincer la bouche. Il leur a été demandé de se rincer la 
cavité buccale après l’inhalation d’un joint, préparé chez eux avec leur propre matériel et fumé 
selon leurs habitudes. La commission d’éthique du canton de Vaud a donné son aval pour cet 
amendement à l’étude. 
 
Au cours de ces séances d’inhalation, cinq prélèvements salivaires ont été effectués à l’aide du 
collecteur Quantisal™. Un prélèvement a eu lieu 5 à 10 minutes avant l’inhalation. Les quatre 
suivants ont eu lieu 10, 20, 40 et 60 minutes après l’inhalation. Les liquides de rinçage utilisés 
sont de l’eau, une solution de bain de bouche non alcoolisée et une boisson lactée. Un seul 
liquide est utilisé par session d’inhalation. Entre chacun des quatre prélèvements effectués 
après l’inhalation, le sujet se rince la cavité buccale. Une fois prélevés, les échantillons 
salivaires ont été conservés au congélateur jusqu’à analyse selon la méthode développée au 
laboratoire (voir Chapitre III.3.1). 
 
IV.2.1.2. Résultats et discussion 
 
Chaque volontaire a effectué sur lui-même cinq prélèvements et les échantillons ont été 
analysés dans notre centre. Les concentrations moyennes en THC et en THC-A obtenues sont 
présentées dans les Figures 12 et 13. 
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Figure 12. Concentrations moyennes en THC avant et après l’utilisation de différents produits de 
rinçage de la cavité buccale pour 4 volontaires. T=0 : prélèvement juste avant l’inhalation. Les 
flèches verticales indiquent les 3 moments de rinçage. 
 
Dans cette étude toxicologique pilote, il a été demandé aux sujets de fumer autant que possible 
la même quantité de cannabis, en respectant leurs habitudes de consommation. Si le protocole 
d’inhalation n’était pas standardisé comme celui de notre étude, il présentait l’avantage de se 
rapprocher le plus possible de la réalité quotidienne du fumeur. L’inconvénient était l’absence de 
supervision pouvant entraîner des variations importantes dans les doses inhalées et la façon de 
fumer. Ceci expliquerait notamment les grandes variations des concentrations maximales 
moyennes obtenues pour chaque type de rinçage. Ces concentrations maximales sont 
observées juste après l’inhalation, mais avant le premier rinçage. 
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
0 10 20 30 40 50 60 70
C
o
n
ce
n
tr
a
ti
o
n
 (
n
g
/m
L)
Temps (min)
THC sans rincage
THC avec rincage eau
THC avec rincage lait
THC avec rincage bain de bouche
 105 
 
 
Figure 13. Concentrations moyennes en THC-A avant et après l’utilisation de différents produits 
de rinçage de la cavité buccale. 
 
A partir des Figure 12 et 13, on peut observer une diminution de la concentration en THC et en 
THC-A pour chaque test effectué, avec ou sans rinçage. Il est difficile d’évaluer l’effet du rinçage 
en comparant les profils des concentrations absolues. Afin de pouvoir mieux préciser l’efficacité 
du rinçage de chaque produit, j’ai donc déterminé le pourcentage de THC et de THC-A éliminé 
par les trois rinçages à l’aide de la formule suivante : 100 * (Cmax – C2.5h) / Cmax. Le résultat est 
donc exprimé en pourcent de la concentration maximale. Les valeurs obtenues sont présentées 
dans le Tableau 2. 
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Nous pouvons remarquer que le lait et le bain de bouche semblent réduire plus fortement la 
concentration en THC que l’eau ou l’absence de rinçage. Pour le THC-A, c’est l’eau et le lait qui 
semblent les plus efficaces. Cependant, les différences observées ne sont pas statistiquement 
significatives, probablement en raison du faible nombre de sujets s’étant prêtés à l’expérience. 
 
Tableau 2. Pourcentages moyens de THC et de THC-A éliminés par les différents rinçages de la 
cavité buccale. 
Type de rinçage Perte de THC (%) Perte de THC-A (%) 
Sans rinçage 81.6 78.9 
Eau 89.8 89.7 
Boisson lactée 96.6 88.7 
Bain de bouche 97.6 75.9 
 
Nos analyses révèlent qu’aucun produit de rinçage ne permet d’éliminer complètement la 
présence du THC et du THC-A dans la salive. Ces résultats sont en accord avec ceux exposés 
sur un poster présenté par A. de Castro et al. au 51e congrès de la TIAFT (The International 
Association of Forensic Toxicologists) à Madère en 2013: « Influence of different mouthwashes 
on THC concentrations in oral fluid ». 
 
Enfin, il est important de noter que nous avons pu mesurer le THC-A en concentrations très 
importantes (1920 ng/mL) dans la salive d’un sujet avant et après l’inhalation. Après 
investigation, il est apparu que ce volontaire avait préparé tous ces joints en même temps et 
avec le même matériel afin de standardiser autant que possible l’inhalation. Cependant, après la 
préparation, il ne s’est pas lavé les mains et a touché à plusieurs reprises les cotons de 
prélèvements sur les collecteurs Quantisal™ pour la série « sans rinçage ». Il en ressort que le 
THC-A présent en grandes concentrations dans la plante de cannabis s’est déposé sur le coton 
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et a pu contaminer les échantillons. Le profil cinétique obtenu pour ce sujet est présenté dans la 
Figure 14. 
 
Les concentrations en THC-A de ce sujet n’ont pas été prises en compte pour les Figures 12 et 
13, ni pour les résultats présentés dans le Tableau 2.  
 
Figure 14. Concentration en THC-A mesurée chez un sujet après contamination des collecteurs. 
T=0, prélèvement effectué avant l’inhalation. Série sans rinçage. 
 
Les différentes méthodes de lavage testées ne permettent donc pas d’éliminer totalement les 
cannabinoïdes, ils les diminuent tout au plus. L’analyse salivaire reste donc une méthode fiable 
pour dépister une consommation de cannabis. Il est cependant capital que le sujet ne manipule 
pas le système de prélèvement et que l’intervenant ne touche pas le coton absorbant ou porte 
des gants. 
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IV.2.2. Cannabis médical vs. cannabis illégal, peut-on faire la distinction ? 
IV.2.2.1. Présentation de la problématique 
 
Actuellement en Suisse, il est interdit de conduire un véhicule à partir du moment où du 
cannabis est consommé, qu’il soit médical ou illégal. Cependant, dans certains pays européens 
comme l’Allemagne [105], la conduite sous l’influence de THC médical prescrit est autorisée du 
moment que le conducteur ne montre aucune diminution de sa capacité à conduire. Bien que la 
législation suisse ne permette pas actuellement la conduite d’un véhicule après consommation 
de cannabis thérapeutique, il a semblé intéressant de se pencher sur cette thématique et de 
déterminer si une méthode analytique permet distinguer les deux types de consommation de 
cannabis. 
Les préparations thérapeutiques de cannabis actuellement disponibles en Europe et aux Etats-
Unis ne contiennent généralement que du THC et/ou du CBD synthétiques ou purifiés de la 
plante et aucun autre phytocannabinoïde. Ces autres cannabinoïdes, comme le THC-A ou le 
tétrahydrocannabivarine (THCV) sont présents dans la marijuana ou le haschich. Lors d’une 
consommation non médicale de cannabis, ces composés peuvent donc être détectés dans les 
fluides biologiques (salive, sang ou urine) et permettre de déterminer si le cannabis consommé 
est d’origine thérapeutique ou pas. 
Trois cannabinoïdes d’intérêt ont été recherchés pour confirmer ou infirmer une consommation 
de cannabis non thérapeutique :  
• Le THC-A, précurseur du THC, qui est détecté en très grandes quantités dans la salive 
après l’inhalation d’un joint [73, 104] et en quantité minime dans le sang [106]. 
• Le THCV, phytocannabinoïde analogue au THC avec une chaîne latérale plus courte, qui 
pourrait être mesuré dans le sang et éventuellement dans le fluide oral. 
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• Le THCVCOOH, métabolite du THCV [107] équivalent métabolique du THCCOOH pour 
le THC, qui serait détecté en quantité non négligeable dans l’urine mais également 
présent dans le sang, en particulier chez les fumeurs réguliers. 
 
Les transitions et temps de rétention pour le THC-A ont été déterminés précédemment pour 
l’analyse de la salive. Des solutions standards de THCV (THC Pharm GmbH, Frankfurt/Main, 
Allemagne) et de THCVCOOH (ElSohly Laboratories Inc., Oxford, MS, Etats-Unis) ont été 
infusées dans le spectromètre de masse pour déterminer les transitions. Elles ont ensuite été 
injectées dans le LC-MS/MS avec les mêmes conditions d’élution que pour la méthode 
développée pour les analyses de fluide oral afin de déterminer le temps de rétention et de le 
comparer aux temps de rétention des autres cannabinoïdes. Les données obtenues sont 
présentées dans le Tableau 3. 
 
Tableau 3. Paramètres MS et temps de rétention pour le THCV-COOH et le THCV.  
Analyte Ion parent (m/z) Ion fils (m/z) DP (V) CE (V) RT (min) TW 
THCV-COOH 315.0 270.9 -65 -10 3.62 1 
315.0 162.8 -65 -10 3.62 1 
THCV 287.2 165.0 41 10 5.77 2 
287.2 231.0 41 10 5.77 2 
DP: potentiel de declustering 
   
  
CE: énergie de collision 
   
  
RT: temps de rétention 
TW: fenêtre de temps. TW 1 du début jusqu’à 5.1 min, TW 2 de 5.1 à 6.4 min 
 
Les transitions retenues pour le THCVCOOH et pour le THCV ont été utilisées pour l’analyse de 
ces composés dans les urines et dans le sang. Les échantillons d’urine issus de l’étude 
toxicologique déjà décrite ont été analysés comme indiqués dans le paragraphe III.6. Quatre 
volontaires de l’étude cannabis / IRMf / conduite automobile ont rapporté avoir fumé un joint le 
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matin, quelques heures avant de venir à la PCL pour la journée d’étude. Les échantillons 
salivaires et plasmatiques de ces sujets volontaires ont donc été analysés. L’analyse de plasma 
se fait de la même façon que les analyses de sang complet décrites dans le paragraphe III.4, 
avec les transitions du THCV et du THCVCOOH en plus.  
 
IV.2.2.2. Résultats et discussion 
 
L’étude toxicologique menée sur plusieurs volontaires avec prélèvements de sang et de salive a 
permis de démontrer que des quantités non négligeables de THC-A sont mesurées dans le 
fluide oral (voir paragraphes III.3.1 et IV.1.1). Ce cannabinoïde n’étant pas présent dans la 
majorité des préparations thérapeutiques de cannabis, il ne devrait pas être détecté dans des 
échantillons de patients qui reçoivent de telles prescriptions. Ainsi, le THC-A pourrait être utilisé 
comme marqueur salivaire de consommation de cannabis par inhalation, et donc de cannabis 
non thérapeutique.  
 
Le THCV n’a pas pu être détecté dans les échantillons plasmatiques des sujets volontaires 
ayant fumé un joint avant de participer à l’étude. Il semblerait donc que ce cannabinoïde soit 
présent en trop faibles concentrations pour pouvoir être mesuré. Par contre, le THCV a pu être 
détecté dans la salive de plusieurs sujets volontaires de l’étude pilote sur le rinçage de la 
bouche. En effet, il a pu être mis en évidence sur les chromatogrammes des échantillons 
collectés après l’inhalation du joint. Cependant, aucune concentration précise ne peut être 
donnée puisque la méthode n’a pas été validée.  
 
Le tableau 4 énumère les concentrations moyennes et médianes, ainsi que les concentrations 
minimales et maximales en cannabinoïdes, mesurées dans les urines prélevées chez les 
volontaires de l’étude. Ces résultats montrent que, de la même façon que le THCCOOH, le 
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THCVCOOH est fréquemment mis en évidence dans les urines des fumeurs réguliers de 
cannabis, alors qu’il est souvent non détecté chez les occasionnels. La présence de ce 
métabolite du THCV dans les urines apporte une forte présomption de consommation de 
marijuana ou de haschich. Cependant, à l’instar du THCCOOH, l’absence de THCVCOOH ne 
peut pas prouver une abstinence de consommation. Rappelons qu’en Suisse, la pharmacie 
Fankhauser à Langnau dans le canton de Berne délivre une teinture alcoolique de cannabis 
contenant du THC et du CBD et probablement d’autres cannabinoïdes comme le THCV (voir 
paragraphe I.1.1.2). 
 
Comme présenté par Radünz [105], les essais menés avec des échantillons réels ont révélés 
que le THCVCOOH pouvait être mesuré dans l’urine d’une personne qui a consommé du 
cannabis brut, très vraisemblablement d’origine non médicale. La présence de ce composé dans 
les urines est une forte présomption d’une consommation de cannabis non thérapeutique. 
 
Tableau 4. Concentrations urinaires en THCCOOH et THCVCOOH après hydrolyse exprimées 
en µg/L chez les fumeurs occasionnels et réguliers de l’étude toxicologique. 
THCCOOH 
hydrolysé 
(µg/L) 
THCVCOOH 
hydrolysé 
(µg/L) 
Fumeurs occasionnels 
Moyenne 23 4.6 
Médiane 1.6 0.0 
SD 60 7.3 
Min 0.0 0.0 
Max 373 25 
Fumeurs réguliers 
Moyenne 363 39 
Médiane 256 29 
SD 287 39 
Min 42 0.0 
Max 991 260 
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Des traces de THCVCOOH ont également été détectées dans le plasma de quelques sujets de 
l’étude d’administration de cannabis. Cependant, les concentrations en THCV dans ce fluide 
biologique étaient trop faibles pour être détectées. 
 
Ainsi, le THC-A, le THCV et le THCVCOOH peuvent être détectés dans les échantillons 
biologiques de fumeurs de cannabis. Comme ces cannabinoïdes ne sont pas présents dans la 
plupart des préparations thérapeutiques de cannabis, en particulier celles élaborées à partir de 
THC de synthèse comme le dronabinol, ou de cannabinoïdes décarboxylés et fortement purifiés, 
comme le Sativex®, ils constituent d’excellents marqueurs de consommation de cannabis 
illégal. 
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V. Discussion générale 
 
Au terme de ce travail le bilan suivant peut être tiré : après avoir fait la revue des différentes 
approches analytiques impliquant la spectrométrie de masse en tandem, nous avons développé 
une méthode originale basée sur cette technique pour analyser les principales familles de 
cannabinoïdes dans la salive. Ensuite, nous avons essayé d’améliorer la sensibilité en testant 
différentes méthodes de dérivatisation. Dans une nouvelle étape, la méthode a été adaptée à la 
bile qui joue un rôle important dans l’excrétion des cannabinoïdes avec pour conséquence un 
impact non négligeable sur leur pharmacocinétique. Finalement, les échantillons de fluide oral, 
de sang et d’urine collectés au cours d’une importante étude toxicologique visant à évaluer les 
effets du cannabis sur les performances de conduite automobile ont été analysés, toujours avec 
la même approche analytique, impliquant l’usage de la spectrométrie de masse en tandem. 
Deux groupes de consommateurs, occasionnels et réguliers, ont été investigués. Les principaux 
paramètres pharmacocinétiques ont été déterminés et comparés. Enfin, des critères ont été 
établis afin de faciliter l’estimation de la fréquence de consommation des usagers. Les 
principaux résultats ont été les suivants : 
1) Comme indiqué par plusieurs autres études [35, 95, 108], nous avons pu montrer que le 
THC est présent en très grandes concentrations dans la salive après l’inhalation d’un 
joint de cannabis. Nous avons également mesuré le THC-A et le CBN en concentrations 
importantes. Des investigations devraient être menées pour déterminer dans quelle 
mesure le THC-A et le CBN dans le fluide oral pourraient être utilisés comme marqueurs 
de consommation récente de cannabis. En effet, bien que leur concentration diminue 
relativement rapidement, ces deux cannabinoïdes sont mesurables trois heures après 
l’inhalation d’un joint. 
2) Le THC-A présent dans le fluide oral pourrait être utilisé comme marqueur de 
consommation de cannabis non thérapeutique car il n’est pas présent dans les 
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préparations médicamenteuses à base de THC et/ou de CBD (dronabinol ou Sativex®). 
D’autres phyto-cannabinoïdes, tels que le THCV ou le THCVCOOH pourraient 
également être considérés comme des marqueurs de consommation de cannabis non 
médical. 
3) Le THCCOOH mesuré dans le sang pourrait permettre de distinguer des fumeurs 
occasionnels de fumeurs réguliers de cannabis. Nous avons pu démontrer avec les 
résultats de notre étude, que seuls les fumeurs réguliers présentent des échantillons 
sanguins avec une concentration supérieure à 40 ng/mL. A l’inverse, une concentration 
inférieure à 3 ng/mL est fortement corrélée avec une consommation occasionnelle. Entre 
ces deux seuils, une large zone grise existe dans laquelle il est impossible de faire une 
distinction nette. Il est cependant important de rappeler qu’il est nécessaire de clairement 
définir les notions de consommateurs réguliers et occasionnels. En effet, il est apparu 
que selon les références, plusieurs définitions ont été utilisées : de 0 à presque 8 usages 
par semaine pour les fumeurs occasionnels et un minimum de 10 par mois (2.3 par 
semaine) pour les consommateurs réguliers. 
 
Au cours de ce travail, nous avons été confrontés à plusieurs difficultés : nous avons pu 
remarquer qu’il est très difficile de mettre au point une méthode capable de doser un grand 
nombre de cannabinoïdes simultanément. En effet, les cannabinoïdes ont des propriétés 
physicochimiques relativement différentes, ce qui complique l’analyse si l’on veut effectuer une 
seule et unique extraction de la matrice biologique. De plus, la validation des méthodes 
analytiques requiert l’utilisation d’étalons internes deutérés. Ces composés facilitent les 
analyses et l’usage des étalons deutérés analogues à chaque cannabinoïde étudié est souhaité. 
Pourtant, si les étalons des cannabinoïdes libres sont disponibles depuis longtemps (THC-d3 ou 
11-OH-THC-d3), le THCCOOH-gluc-d3 n’est présent sur le marché des standards analytiques 
que depuis peu de temps. Enfin, il a été nécessaire d’abaisser le seuil de sensibilité pour le 
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THCCOOH dans le fluide oral jusqu’à des valeurs inférieures au ng/mL. Cette étape a nécessité 
du temps et de nombreux tests afin de pouvoir aboutir à une méthode validée et applicable 
aisément. Pourtant, il apparaît que le seuil de sensibilité peut être encore réduit puisque des 
méthodes utilisant la GC à deux dimensions (deux colonnes GC différentes utilisées à la suite), 
couplée à la spectrométrie de masse permet d’obtenir une LOQ de 2 à 7.5 ng/L pour le 
THCCOOH dans le fluide oral [109, 110]. 
 
Plusieurs auteurs scientifiques s’accordent sur le fait que le THCCOOH peut être considéré 
comme un marqueur de consommation active de cannabis [111]. En effet, d’après les résultats 
obtenus, nous avons pu remarquer qu’il est présent en très faibles concentrations dans le fluide 
oral après l’inhalation d’un joint et à ce jour, aucune étude effectuée sur la consommation 
passive n’a démontré la présence de ce métabolite du THC dans la salive. Le THCCOOH n’est 
pas présent dans la plante, dans la fumée de cannabis [112], ni dans les joints. La détection du 
THCCOOH dans la salive est donc uniquement due au métabolisme humain et au passage de 
ce composé entre le sang et la salive. Ceci pourrait être confirmé par les résultats obtenus avec 
les volontaires de l’étude. Le THCCOOH a été détecté et mesuré dans la salive de tous les 
fumeurs chroniques, qui présentent un taux sanguin médian de THCCOOH de 20 µg/L juste 
avant l’inhalation du joint. A l’opposé, les échantillons de fluide oral des fumeurs occasionnels 
n’ont pas permis la détection du THCCOOH. Ces volontaires présentent un taux sanguin 
médian de THCCOOH inférieur au seuil de détection de la méthode soit à 0.5 ng/mL au même 
moment. Ceci laisse à penser que les concentrations salivaires sont corrélées avec les 
concentrations sanguines et on pourrait donc s’attendre à détecter du THCCOOH chez les 
fumeurs occasionnels si les méthodes de mesure étaient suffisamment sensibles. On peut faire 
l’hypothèse que le THCCOOH soit présent, mais en infimes quantités dans le fluide oral des 
fumeurs occasionnels. Si les futures méthodes analytiques deviennent nettement plus sensibles 
que celles développées jusqu’à présent, le THCCOOH devrait être détecté dans une proportion 
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beaucoup plus importante chez les fumeurs occasionnels. L’inconvénient majeur est que le 
risque de rendre un résultat positif pour une personne ayant été exposée passivement ou 
contaminée par le cannabis augmente. 
 
Finalement, il ne fait aucun doute que le cannabis est une drogue qui est largement répandue et 
utilisée dans le monde, en particulier par les jeunes. L’étude toxicologique menée par notre 
équipe a démontré que les consommateurs occasionnels de cannabis présentent une baisse de 
performance des capacités nécessaires pour la conduite automobile [48]. Ainsi, il est donc 
nécessaire d’avoir des méthodes analytiques fiables pour déterminer de manière précise les 
concentrations de cannabis dans les fluides biologique. La disponibilité de ces données permet 
de déterminer si un conducteur est sous l’influence du cannabis. Actuellement, la mesure du 
THC dans le sang est la méthode de choix par excellence pour démontrer une consommation 
de cannabis. Cependant, le fluide oral est une matrice biologique alternative qui, au vu des 
résultats présentés dans ce travail, semble avoir sa place dans le milieu forensique. En effet, 
des concentrations très importantes de cannabinoïdes peuvent être mesurées suite à la 
contamination de la cavité buccale après l’inhalation d’un joint. Quelques études 
supplémentaires devraient être menées pour déterminer si une autre forme de consommation 
(ingestion d’un space cake par exemple) peut être détectée par le biais de la salive. Enfin, avec 
l’expansion des préparations thérapeutiques à base de THC et/ou CBD, d’autres marqueurs 
potentiels de consommation illégale de cannabis comme le THCV ou le THC-A pourraient être 
employés. 
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VII. Annexes 
VII.1. Lettre à l’éditeur 
 
Letter to the editor regarding “Simultaneous determination of ∆9-tetrahydrocannabinol and 11-
nor-9-carboxy-∆9-tetrahydrocannabinol in oral fluid using isotope dilution liquid chromatography 
tandem mass spectrometry” 
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VII.2. Protocole de l’amendement à l’étude pour le rinçage de la bouche 
 
Amendement : Effet du rinçage de la bouche après inhalation d’un joint de cannabis sur les 
concentrations salivaires en cannabinoïdes 
 
Cet amendement a été envoyé à la commission cantonale d’éthique de la recherche sur l’être 
humain le 16 avril 2013, afin d’obtenir son approbation pour l’amendement au projet de 
recherche Cannabis / imagerie médicale / conduite automobile. 
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Amendement au document 5.2 
 
 
 
 
Amendement au projet de recherche sur le cannabis, l’IRM fonctionnelle et la capacité à 
conduire (protocole 107/07). 
 
En Suisse, il est actuellement interdit de conduire un véhicule lorsque l’on est sous l’influence du 
cannabis. Plusieurs études ont montré que l’analyse de la salive est un moyen efficace de 
déterminer si un conducteur a consommé récemment du cannabis, car la fumée inhalée 
contamine rapidement la cavité buccale et donc la salive. Cependant, aucune étude n’a étudié la 
possibilité de falsifier les résultats de dosage par un rinçage de la bouche après l’inhalation du 
joint et avant la collecte de salive.  
Le but de cette étude est donc de déterminer si un rinçage de la bouche avec différents liquides 
pourrait conduire à une perte des cannabinoïdes présents dans la salive et ainsi falsifier les 
résultats obtenus. Les conséquences d’une falsification des résultats sont importantes d’un point 
de vue de la toxicologie médico-légale. 
 
Il s’agit donc d’une étude toxicologique étalée sur une durée de 3 à 4 mois. Des sujets fumeurs 
réguliers de cannabis qui ont participé au protocole 107/07 (hommes de 18 à 30 ans) seront 
recontactés par téléphone pour leur demander s’ils souhaitent participer à cette étude. Six sujets 
seront retenus. Les volontaires intéressés devront se rendre au service de Pharmacologie 
Clinique (PCL) du CHUV pour se faire expliquer le protocole. Un test urinaire sera réalisé au 
même moment pour confirmer la consommation de cannabis. La consommation d’autres 
drogues est un critère d’exclusion. Un résultat négatif au test urinaire pour le cannabis est aussi 
un motif d’exclusion. 
 
Les volontaires consommeront les joints chez eux. Ils prépareront leurs propres joints selon 
leurs habitudes (quantité de cannabis habituelle, coupée ou non avec du tabac) avec leur propre 
matériel. Il leur est demandé, dans la mesure du possible, de préparer les mêmes joints pour 
chaque série de collecte. Lors de la préparation de ses joints, le participant devra mettre des 
a 
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gants (fournis) pour ne pas avoir de cannabis sur les doigts et éviter ainsi la contamination des 
collecteurs de salive par la suite. Les gants devront être retirés pour l’inhalation. En aucun cas, 
le volontaire ne doit toucher le coton du collecteur avec les doigts. 
 
La collecte de salive ne doit pas être un prétexte pour consommer du cannabis mais se fera 
uniquement à l’occasion d’une inhalation souhaitée par le volontaire participant. La participation 
à cette étude ne peut pas être considérée comme un motif de non respect des dispositions 
légales relatives à l’usage des stupéfiants et à la conduite automobile. 
 
Pour chaque série de collecte, 3 rinçages et 5 prélèvements de salive (1 avant et 4 après 
l’inhalation) devront être effectués. Le participant devra noter sur les étiquettes des tubes de 
collecte l’ordre de prélèvements (1, 2, 3, 4 et 5) et indiquer sur le document fourni (doc 5.6) 
l’heure du début de l’inhalation et les heures de collecte. Les prélèvements doivent être 
effectués de la façon suivante : 
- Un prélèvement (n°1) 5 à 10 minutes avant le début de l’inhalation 
- Un prélèvement (n°2) 10 minutes après avoir fumé un joint 
- Premier rinçage 
- Un prélèvement (n°3) 20 minutes après avoir fumé 
- Deuxième rinçage 
- Un prélèvement (n°4) 40 minutes après avoir fumé 
- Troisième rinçage 
- Un prélèvement (n°5) 60 minutes après avoir fumé 
Pendant l’heure qui suit l’inhalation, aucune bouffée ne doit être réalisée. 
 
Le rinçage sera effectué avec 3 liquides différents : de l’eau (liquide facilement disponible), une 
solution de bain de bouche non alcoolisée (qui paraît idéale pour éliminer les contaminants sans 
pour autant que l’éthylotest ne soit positif en cas de contrôle inopiné) ou une boisson lactée (car 
le tétrahydrocannabinol, principale molécule psychoactive du cannabis, est lipophile et devrait 
donc facilement passer dans une boisson un peu grasse comme le lait). 
 
Une série sera effectuée sans rinçage et servira de contrôle pour les 3 autres. Pour cette série, 
le participant ne devra pas boire ni manger depuis l’inhalation et jusqu’à la fin de la collecte des 
5 échantillons de salive. 
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Les échantillons de salive collectés doivent rester à température ambiante quelques heures puis 
conservés au congélateur ou au moins à une température réfrigérée pour éviter toute perte des 
cannabinoïdes. Le volontaire devra ensuite apporter ses échantillons au service de 
Pharmacologie Clinique pour qu’ils puissent être analysés au CURML. 
 
Un dédommagement de 50.- est prévu après remise de la totalité des échantillons. 
 
 
Lausanne, le 16 avril 2013, MF/CG 
 
 
 
  
 132 
 
VII.3. Liste des communications scientifiques 
Ce travail de thèse a permis la publication de 6 articles dans des revues scientifiques 
internationales et a donné lieu à plusieurs présentations orales ou posters lors de congrès 
nationaux, internationaux ou séminaires. 
Publications scientifiques 
• Analyse des cannabinoïdes par spectrométrie de masse en mode tandem 
M. Fabritius, C. Staub, C. Giroud, Ann Toxicol Anal (2011) 23 (1): 21-36 
• Distribution of free and conjugated cannabinoids in human bile samples 
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C. Giroud, Anal Bioanal Chem (2013) 405(30): 9791-9803 
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G. Battistella, E. Fornari, JM. Annoni, H. Chtioui, K. Dao, M. Fabritius, B. Favrat, JF. Mall, P. Maeder, 
C. Giroud 
Hors cadre de la thèse, soumis pour publication 
Communications orales 
• Profils cinétiques salivaires chez des fumeurs réguliers de marijuana ayant inhalé un 
joint de cannabis pur titré à 11% de THC 
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de Toxicologie Analytique, Chambéry (France), 19-21 septembre 2012 
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• Time profiles of cannabinoids in whole blood and oral fluid from occasional and heavy 
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M. Fabritius, E. Lauer, H. Chtioui, M. Appenzeller, P. Mangin, C. Staub, C. Giroud, 51st annual meeting 
of The International Association of Forensic Toxicologists, Funchal (Madère – Portugal), 2-7 septembre 
2013 
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Posters 
• Whole blood cannabinoid pharmacokinetic parameters in heavy and occasional 
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